I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Hulio 20 mg skidums injekcijam pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,4 ml vienas devas pilnslircé ir 20 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombingta monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pilnslirce satur 19,1 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS$punkta.

3.  ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains [idz gaisi bringani dzeltens $kidums.
4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Hulio kombinacija ar metotreksatu ir indic&ts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARD). Hulio var lietot monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja
arst€Sanas turpinasana ar metotreksatu nav piemerota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit
5.1. apakS$punkta). PEtijumi par adalimumaba lietosanu pacientiem lidz 2 gadu vecumam nav veikti.

Ar entezitu saistits artrits
Hulio indic&ts aktiva ar entezitu saistita artrita arstéSanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba

(skattt 5.1. apakSpunktu).

Peréklaina psoriaze bérniem

Hulio indicéts smagas hroniskas peréklainas psoriazes arst€sanai pusaudziem un bérniem no 4 gadu
vecuma, kuriem nav bijusi adekvata atbildes reakcija vai kuri nav pieméroti kandidati sist€émiskai
terapijai un fototerapijai.

Krona slimiba bérniem

Hulio indicéts vid&ji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz konvencionalu terapiju, ar1
primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai kuriem ir §adas terapijas
nepanesamiba vai ta ir kontrindicéta.



Uveits bérniem

V=

Hulio ir indicéts acs priek$gjas kameras hroniska, neinfekcioza uvetta arstéSanai pediatriskiem
pacientiem no divu gadu vecuma, kuriem ir bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz konvencionalo
terapiju vai kuri to nepanes, vai kuriem konvencionala terapija nav piemeérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Hulio jasak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu diagnosticé$ana
un arstésana, kuram ir indicéts Hulio. Oftalmologiem ieteicams pirms Hulio nozim&sanas konsultéties
ar attiecigas jomas specialistiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Hulio arstétiem pacientiem jaizsniedz
pacienta atgadinajuma kartite.

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

Hulio lietosanas laika jaoptimizg citu vienlaicigi lietoto zalu (pieméram, kortikosteroidu un/vai
iminmodulgjoso lidzeklu) devas.

Devas
Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

Vismaz 2 gadus veciem pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu Hulio ieteicama deva
ir atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Hulio katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

1. tabula. Hulio devas pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

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

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arstéSanas nedelu laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda nav atbildes reakcijas, arstéSanas turpinasana ir ripigi jaapsver.

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

Atkariba no konkréta pacienta arst€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Ar entezitu saistits artrits

Vismaz 6 gadus veciem pacientiem, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, Hulio ieteicama deva ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Hulio katru otro nedélu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

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

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

Adalimumabs nav pétits ar entezitu saistita artrita pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem.



Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Peréklaina psoriaze berniem

No 4 lidz 17 gadus veciem pacientiem ar peréklaino psoriazi Hulio ieteicama deva ir atkariga no
kermena masas (skatit 3. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

3.tabula. Hulio deva bérniem ar peréklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg lidz < 30 kg Sakumdeva ir 20 mg, p&c tam
20 mg katru otro nedelu, sakot
vienu nedg€lu péc sakumdevas

ievadiSanas.
>30 kg Sakumdeva ir 40 mg, p&c tam
40 mg katru otro nedelu, sakot
vienu nedélu péc sakumdevas

ievadiSanas.

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

Ja ir indicéta atkartota arstéSana ar Hulio, jaievéro augstak mingtie ieteikumi par devam un arstéSanas
ilgumu.

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

Adalimumabs nav piemérots lietoSanai pacientiem 1idz 4 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arsté€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Krona slimiba bérniem

No 6 lidz 17 gadus veciem pacientiem ar Krona slimibu Hulio ieteicama deva ir atkariga no kermena
masas (skatit 4. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

4. tabula. Hulio deva bérniem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Balstdeva,
kermena sakot ar
masa 4. nedélu

<40Kkg | e 40 mg 0. nedela un 20 mg 2. nedela 20 mg katru

otro nedélu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak noraditas
devas, tomér janem vera, ka pec lielakas indukcijas devas lietoSanas
var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu risks.

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

> 40 kg e 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedéla 40 mg katru
otro nedélu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak noraditas
devas, tomér janem vera, ka pec lielakas indukcijas devas lietoSanas
var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu risks:

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

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

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. ned€lai, turpmaka arsté$ana riipigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemgrots lietosanai bérniem lidz 6 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Uveits bérniem

Vismaz 2 gadus veciem b&rniem, kuriem ir uveits, Hulio ieteicama deva ir atkariga no kermena masas
(skatit 5. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

Arstg&jot uveitu beérniem, nav pieredzes par Hulio lieto§anu monoterapija bez vienlaicigas arsté$anas ar
metotreksatu.

5. tabula. Hulio deva bérniem ar uveitu

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

kombinacija ar metotreksatu

Uzsakot arstesanu ar Hulio, vienu ned€lu pirms balstterapijas uzsaksanas pacientiem, kuriem kermena
masa ir < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem, kuriem kermena masa ir

> 30 kg, var ievadit vienu 80 mg piesatino$u devu. Nav klinisku datu par Hulio piesatino$as devas
izmantosanu b&rniem I1dz se$u gadu vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piem&rots lietoSanai pacientiem Iidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

leteicams vienu reizi gada novertét turpmakas ilgtermina arsté$anas radito ieguvumu un risku (skatit
5.1. apakSpunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arsté€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Adalimumaba lictosana $ajas pacientu grupas nav pétita. Noradijumus par devam nevar sniegt.

Lieto$anas veids

Hulio lieto subkutanas injekcijas veida. Pilns lietoSanas apraksts sniegts lieto$anas instrukcija.
Ir pieejams arf citu stiprumu un zalu formu Hulio.

4.3. Kontrindikacijas

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

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, pieméram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas (skatit
4.4. apakspunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspé&ja (I1I/IV pakape péc NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4, apakspunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

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

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor; TNF) antagonistus, ir vairak
paklauti riskam saslimt ar smagam infekcijam. Trauc@tas plausu darbibas del var paaugstinaties
infekciju attistibas risks. Tap&c pirms arstéSanas ar adalimumabu, tas laika, ka ari péc tam pacienti
ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat
Cetrus ménesus, tap&c noverosana jaturpina visu $o periodu.

ArstéSanu ar Hulio nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri apcelojusi apvidus ar paaugstinatu tuberkulozes vai endemiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arsté$anas uzsakSanas jaapsver
Hulio terapijas risks un ieguvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kuriem arstésanas laika ar adalimumabu attistas jauna infekcija, ripigi janovéro, un viniem
javeic pilniga diagnostiska izmekl&sana. Hulio lictoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija Iidz bridim, kad infekcija
tiek kontroléta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lieto$anu pacientiem ar
recidivéjosu infekciju anamnézg vai, ja pastav citi apstakli, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu,
tai skaita vienlaiciga imtinsupresivu zalu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanémusi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita par sepsi
bakterialas, mikobakterialas, invazivas sénisu, parazitu, virusu vai citas oportinistiskas infekcijas,
piemeram, listeriozes, legionelozes un pneimocistozes dél.

Citas klmiskajos petijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letalu iznakumu saistiba ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri sanéma adalimumabu ir zinots par tuberkulozi, tai skaita tas reaktivé$anos un jaunas
slimibas rasanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t. i., diseminétas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Hulio 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 aktivu tuberkulozi un ieprieks un/vai pasreizgjas
iminsupresivas terapijas mediciniska izverteSana. Visiem pacientiem janozimé atbilstosi skrtninga
testi (t. i., tuberkulina adas tests un kraskurvja rentgenogramma) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksana un rezultati jaatzZimé pacienta atgadinajuma kartite. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, 1pasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Hulio terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Visos talak min&tajos gadijumos Joti ripigi javerte terapijas ieguvuma un riska attieciba.



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

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaksanas ar Hulio jasak profilaktiska arstéSana
ar prettuberkulozes Iidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiskas arsté$anas nepiecieSsamiba pirms Hulio lietoSanas uzsaksanas jaizverte
ar1 pacientiem ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, arT ja tuberkulozes
parbaudes tests ir negativs, un pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnézg, kuriem nevar
apstiprinat piemérotu arst€Sanas kursu.

Neskatoties uz tuberkulozes profilaktisku arstésanu, pacientiem, kuri arsteti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arsteta aktiva
tuberkuloze, arsté$anas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientam jabut informétam, ka jameklé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Hulio vai p&c tas
rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piemé&ram, neparejoss klepus,
novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, piem&ram, invazivam
sénisu infekcijam. Ne vienmé&r pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §1s infekcijas atklaja, tapec
bija novelota nepiecieSama arst€Sana, kas reiz€m izraislja navi.

Pacientiem, kuriem paradas tadi simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas samazinasanas,
sviSana, klepus, aizdusa un/vai plau$u infiltrati, vai cita smaga sistémiska slimiba ar Soku vai bez ta,
japarbauda invazivas séni$u infekcijas diagnoze, un Hulio lietosana nekavgjoties japartrauc. Siem
pacientiem diagnostiku un empirisku pretsénisu terapijas nozimésanu jauzsak konsultgjoties ar arstu,
kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sé€nisu infekcijam apripée.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigé€nu) n€sataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas ar adalimumabu japarbauda, vai nav HBV
infekcijas pazimju. Pacientiem, kuriem bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams
konsultgties ar B hepatita arstésana pieredz&jusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar Hulio, riipigi janoveéro visu arstésanas laiku un
vairakus ménesus péc terapijas pabeigsanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Nav pieejami adekvati dati par tadu pacientu arste€Sanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu
terapiju apvienojuma ar TNF-antagonista terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju.
Pacientiem, kuriem rodas HBV reaktivacija, Hulio lieto$ana ir japartrauc un jauzsak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstoSu uzturosu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF antagonistu, tai skaita adalimumaba, lieto$ana retos gadijumos bijusi saistita ar centralas nervu
sistémas demielinizgjosas slimibas, tai skaita multiplas sklerozes un redzes nerva neirta, un periferas
demieliniz&josas slimibas, tai skaita Guillain-Barre sindroma, klinisko simptomu un/vai radiografisko
pieradTjumu pirmreiz&ju rasanos vai pastiprinasanos. Arstam jaievero piesardziba, apsverot
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adalimumaba lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavoS$iem vai nesen atklatiem demieliniz&joSiem
centralas vai periféras nervu sist€émas trauc€jumiem; ja attistas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver
Hulio lietoSanas partrauksana. Ir zinama acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz&josiem centralas
nervu sist€émas traucéjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana uveitu pirms Hulio lietosanas
uzsakSanas un regulari terapijas laika jaizverte nervu sist€émas stavoklis, lai novertétu jau esoSus
demieliniz&joSus centralas nervu sisteémas traucg€jumus vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietoSanu, kliniskajos p&tijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietosanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskos p&tijumos
novéroja retak. Ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita anafilaksi, péc
adalimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Hulio
lietosana nekav@gjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arsteSana.

Imunsupresija
P&tijuma ar 64 reimatoida artrita pacientiem, kas tika arstéti ar adalimumabu, nekonstatgja vélina tipa

paaugstinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu [imena pazeminasanos vai efektoro T, B
un NK §tnu, monocttu/makrofagu un neitrofilo leikocitu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Klmisko petijumu par TNF-antagonistiem kontrol&taja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-
antagonistus noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas gadijumu neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. PEcregistracijas laika par leikozes
gadijumiem tika zinots pacientiem, kurus arstgja ar TNF-antagonistu. Reimatoida artrita pacientiem ar
ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks,
kas apgriitina riska noveértesanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un
citu laundabigu jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslégt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un jauniem cilvékiem (Iidz 22 gadu vecumam), kurus
arstgja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsakSana < 18 gadu vecuma), ieskaitot adalimumabu, ir
zinots par laundabigiem jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apmé&ram puse no Siem gadijumiem bija
limfomas. Citi gadijumi paradija dazadu laundabigu jaunveidojumu daudzveidibu, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, parasti saistitus ar imtinsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas
risku b&rniem un pusaudziem, kurus arst€ ar TNF-antagonistiem, izslégt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-§tinu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un ta parasti beidzas letali. Dazi no Siem hepatolienalas T-§tinu limfomas
gadijumiem atklati jauniem pieaugusiem cilvékiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sanéma
azatioprinu vai 6-merkaptopurinu zarnu iekaisuma slimibu arsté$anai. Azatioprina vai 6-
merkaptopurina un adalimumaba kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hulio, nevar izslégt hepatolienalas T-$tinu limfomas risku (skatit 4.8. apak$punktu).

Nav veikti p&ttjumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamné&zg, vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
arsteésanu. Tapéc, apsverot adalimumaba terapiju sadiem pacientiem, jaievéro papildu piesardziba
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, un Tpasi tiem, kuriem mediciniskaja anamn@zg ir ekstensiva imiinsupresiva
terapija, vai psoriazes pacientiem ar psoraléna + ultravioleta starojuma A (PUVA) terapiju anamn&ze
pirms arstéSanas ar Hulio un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas véza. Ar TNF-
antagonistiem, tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem zinots ari par melanomu un Merkela
(Merkel) stinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).



Izpétes kliniska petijuma, kura tika novértéta cita TNF-antagonista — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamné&zg bija
izteikta sme&keSana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar
paaugstinatu laundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smékeSanas dél, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz piecejamiem datiem nav zinams, vai arstéSana ar adalimumabu ietekmé displazijas
vai resnas zarnas véza raSanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas veéza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstosu ¢iilaino kolttu vai primaru
sklerozgjosu holangttu) vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vézis, pirms arstéSanas un
visa slimibas laika regulari javeic displazijas skrinings. Izmekl&Sanai jaietver kolonoskopija un
biopsijas saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

TNF antagonistu lietoSanas gadijuma reti zinots par pancitopéniju, tai skaita par aplastisko anemiju.
Adalimumaba lictoSanas gadijuma zinots par blakusparadibam asinsrades sisteéma, tai skaita par
mediciniski nozZimigu citopéniju (piem&ram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
adalimumaba lietosanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino$am pazimém un simptomiem
(piem@ram, neparejosam drudzim, zemadas asinsizplidumiem, asino$anai, balumam), jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas
hematologiskas novirzes, jaapsver Hulio terapijas partrauks$anas nepiecie$amiba.

Vakcinacija

Petijuma 226 picaugusam petamajam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arstetas ar
adalimumabu vai placebo, tika novérota Iidziga atbildes reakcija uz standarta 23-valento pneimokoku
vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parnesanu ar
dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem adalimumabu.

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

Pacientus, kuri sanem adalimumabu, drikst vienlaicigi vakcinét, iznemot dzivas vakcinas. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba

ietekmei, nav ieteicama 5 ménesus pec pedgjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Klmiska p&tijuma ar citu TNF-antagonistu noveroja sastréguma sirds mazspg&jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu sastréguma sirds mazspgjas dél. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, novéroti ari
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA Kklasifikacijas) adalimumabs jalieto piesardzigi. Adalimumabs ir kontrindicéts vidgji smagas
vai smagas sirds mazspgjas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni
sastréguma sirds mazspgjas simptomi, vai tie pastiprinas, arst€sana ar Hulio japartrauc.

Autoimuni procesi

ArsteSana ar Hulio var izraisit autoimiinu antivielu veidoSanos. llgstosas adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam péc arstéSanas ar Hulio rodas par
vilkedei lidzigu sindromu liecinos$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstéSanu ar Hulio nedrikst nozimét (skatit 4.8. apak$punktu).

Vienlaiciga biologisku DMARD vai TNF-antagonistu lieto$ana

Kliniskos pétijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista — etanercepta — lietosanu
novérota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska
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ieguvuma nebija. Kombinétas etanercepta un anakinras terapijas laika novéroto blakusparadibu veida
del lidziga toksiska iedarbiba iesp&ama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga adalimumaba lieto$ana ar citam biologiskam DMARD (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).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arsteti ar adalimumabu, ir neliela.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba garais eliminacijas pusperiods. Operétie
pacienti, kuri sanem adalimumabu, ir riipigi janovéro, vai neattistas infekcijas, un javeic atbilstosi
pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fikseétu fibrotisku striktiiru, kas, iespgjams,
jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.

Gados vecaki cilveki

Nopietnas infekcijas bija biezak pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki par
65 gadiem (3,7%), neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5%). Dazas no tam bija ar letalu
iznakumu. Arst&jot gados vecakus pacientus, pasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits
Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot/sanemt §is
zales.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva, - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un
psoriatisko artritu, kuri lietojusi adalimumabu monoterapija un tiem, kuri vienlaicigi lietojusi
metotreksatu. Adalimumabu lietojot kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
monoterapiju. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu veidosanos,
palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakS§punktu).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ieteicams lietot atbilstoSu kontracepcijas metodi, lai
nepielautu griitniecibas iestasanos, un kontracepcijas metode jaturpina lietot vel vismaz piecus
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ménesus péc pédejas Hulio devas lietosanas.
Griitnieciba

Prospektivi apkopoti dati par lielu skaitu (apméram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai un kuru rezultats bija dzivi dzimusSie ar zinamiem iznakumiem, ieskaitot datus
par vairak neka 1500 griitniecibam, kuras adalimumabs tika lietots pirma trimestra laika, neliecina par
malformaciju biezuma palielinasanos jaundzimusajiem.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras lietoja adalimumabu vismaz pirma trimestra laika, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
adalimumabu nelietoja. Primarais mérka kritérijs bija nopietnu iedzimtu defektu sastopamiba
dzimSanas bridi. Tadu griitniecibu Tpatsvars, kuru rezultata piedzima vismaz viens dzivs bérns ar
nopietnu iedzimtu defektu, bija 6/69 (8,7%) ar adalimumabu arsté&tam RA pacientém un 5/74 (6,8%)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95% TI 0,38-4,52), ka ari

16/152 (10,5%) ar adalimumabu arstétam sievietém ar KS un 3/32 (9,4%) nearstétam sievietém ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95% TI1 0,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
atSkiribas novérosanas sakuma) bija 1,10 (95% TI 0,45-2,73) sievietém ar RA un KS kopa. Sekundaro
meérka kriteriju - spontana aborta, nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu dzemdibu, izméra
piedzimsanas bridi un nopietnu vai oportiinistisku infekciju — sastopamiba ar adalimumabu arstétajam
sievieteém un nearstetajam sievietem bitiski neatskiras, un netika zinots par nedzivi dzimusSiem
bérniem vai laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologiskie
ierobezojumi, tai skaita mazais paraugkopas lielums un planojums bez randomizesanas.

Petfjuma ar pértikiem par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par toksisku
ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par adalimumaba toksisku
ietekmi postnatala perioda, nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

TNFa inhibicijas dél adalimumabs, lietots gritniecibas laika, var ietekmét jaundzimus$a normalas
imiinas atbildes reakcijas. Adalimumabs griitniecibas laika jalieto tikai tad, ja tas ir neparprotami
nepieciesams.

Ja griitniecibas laika lietots adalimumabs, tas var Skersot placentaro barjeru un nonakt jaundzimusa
seruma. Ta rezultata Siem jaundzimusajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivu vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) lietosana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav ieteicama
piecus ménesus pec pedejas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ierobezota publicetaja literatiira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
maza koncentracija, un ta koncentracija piena ir 0,1% — 1% no limena mates seruma. Lietojot perorali,
G imiinglobulia protetni tiek paklauti proteolizei zarnas, un to biopieejamiba ir zema. Ietekme uz ar
kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem nav paredzama. Tadel adalimumabu var lietot barosanas ar
kriiti perioda.

Fertilitate

Preklmiskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Adalimumabam var biit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Péc
adalimumaba lieto$anas var rasties vertigo un redzes trauc&jumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrolétos un atklatos pétijumos lidz 60 ménesu
garuma vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti gan ar Tslaicigu, gan ilgstosu
slimibu, juventlo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu), ka arT pacienti ar aksialu spondiloartritu (ankilozgjo$o spondilitu un aksialu spondiloartritu bez
ankilozgjosa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢tilaino
kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveitu. Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piedalijas

6089 pacienti, kuri kontrolétaja perioda sanéma adalimumabu, un 3801 pacients, kuri sanéma placebo
vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais patsvars, kuri partrauca arsté$anu blakusparadibu dgl pivotalo pétijumu
dubultaklas, placebo kontrol&tas dalas, bija 5,9% pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4% ar
kontroles zalém arstéto pacientu.

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

Adalimumaba lictosanas gadijuma zinots par bitiskam blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram,
adalimumabs, ietekm& imiino sistému, un to lietoSana var pavajinat organisma aizsargspg&jas pret
infekcijam un vézi.

Adalimumaba lictoSanas gadijuma zinots ari par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita
par sepsi, oportinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadam laundabigam slimibam
(tai skaita par leikozi, limfomu un hepatosplénisko T §tinu limfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma;
HSTCL)).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam reakcijam. Tie ir reti
zinojumi par pancitopéniju, aplastisko an€miju, centraliem un periferiem demieliniz€joSiem
traucgjumiem un zinojumi par vilkedi, ar vilkedi saistitiem trauc€jumiem un Stivensa-DZonsona
sindromu.

Pediatriska populacija

Parasti beérniem blakusparadibu biezums un veids bija l1dzigs tam, kads novérots picaugusajiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un pécregistracijas perioda
noverojumiem. Blakusparadibas ir sakartotas péc organu sisttmam un sastopamibas biezuma 6. tabula:
loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz < 1/10) retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000

lidz < 1/1000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba. Noradita biezaka
sastopamiba, kada bijusi dazadu indikaciju gadijuma. Organu sistému klasifikacijas (OSK) ailé
pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakspunkta.
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6. tabula.

Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas™

Loti biezi

Elpcelu infekcijas (tai skaita dzilo un augsgjo
elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita
pneimonija)

Biezi

Sistemiskas infekcijas (tai skaita sepse,
kandidoze un gripa),

zarnu trakta infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits),

adas un miksto audu infekcijas (tai skaita
paronihija, celulits, impetigo, nekrotizgjoss
fasciits un jostas roze),

auss infekcijas,

mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes
simplex, mutes dobuma herpes un zobu
infekcijas),

reproduktivas sisteémas infekcijas (tai skaita
vulvovaginala mikotiska infekcija),
urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits),
sénisu infekcijas,

locitavu infekcijas

Retak

Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu
meningits),

oportiiniskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un
Mycobacterium avium complex infekcija),
bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits?

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeéti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)*

Biezi

Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
stnu karcinoma un plakano $tinu karcinoma),
labdabigs audzgjs

Retak

Limfoma**,

parenhimatoza organa audzgjs (tai skaita kriits
veézis, plausu audzgjs un vairogdziedzera
audzgjs),

melanoma**

Reti

Leikoze?

Nav zinami

Hepatolienala T §iinu limfoma?

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)?,

Kaposi sarkoma

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi*

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitropénija un
agranulocitoze),

anémija
Biezi Leikocitoze,
trombocitopenija
Retak Idiopatiska trombocitopeniska purpura
Reti Pancitopénija
Imiinas sist€émas Biezi Hipersensitivitate,
traucgumi* alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,

vaskulits
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Reti

Anafilakse?

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu [imenis

Biezi

Hipokalémija,

paaugstinats urinskabes [imenis,
patologisks natrija Iimenis asinis,
hipokalcémija

hiperglikemija,

hipofosfatémija,

dehidratacija

Psihiskie trauc€jumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parestezijas (tai skaita hipoestézija),
migréna,
nervu sakniSu nospiedums

Retak

Akiiti cerebrovaskulari traucgjumi?,
trice,
neiropatija

Reti

Multipla skleroze,
demieliniz&josi traucgjumi (pieméram, redzes
nerva neirits, Guillain-Barré sindroms) ¥

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,

acu pietikums

Retak

Diplopija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

Vertigo

Retak

Kurlums,
dzinkstéSana ausis

Sirds funkcijas
traucgjumi*

Biezi

Tahikardija

Retak

Miokarda infarkts?,
aritmija,
sastréguma sirds mazspéja

Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Biezi

Hipertensija,
pietvikums,
hematoma

Retak

Aortas aneirisma,
vaskulara artériju okluzija,
tromboflebits

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krisu kurvja
un videnes slimibas *

Biezi

Astma,
elpas trikums,
klepus

Retak

Plausu embolija?,

intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimonits,

izsvidums pleiras telpa®

Reti

Plausu fibroze?

14




Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera,
slikta dtiSa un vemsSana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana,
dispepsija,

gastroezofageala atvilpa slimiba,
sausais (Ségrena) sindroms

Retak

Pankreatits,
disfagija,
sejas tiska

Reti

Zarnu perforacijat

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi *

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu limenis

Retak

Holecistits un holelitiaze,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina [Tmenis

Reti

Hepatits
B hepatita reaktivacija
autoimiinais hepatits?

Nav zinami

Aknu mazspéja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreizgja
paradiSanas (tai skaitd palmoplantara pustuloza
psoriaze)?,

natrene,

asinsizpludumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaita ekzéma),

onihoklazija,

hiperhidroze,

alopécija¥,

nieze

Retak

SviSana naktis,
réta

Reti

Erythema multiforme?,

Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?,

adas vaskulits?

lihenoida adas reakcija®

Dermatomiozita simptomu pasliktinaganas®

Nav zinami

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Loti biezi

Skeleta un muskulu sapes

Biezi

Muskula spazmas (tai skaita paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis asinis)

Retak

Rabdomiolize,
sistémiska sarkana vilkéde

Reti

Sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms®

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Biezi

Nieru darbibas traucgjumi,
hematiirija

Retak

Niktirija

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

Retak

Erektila disfunkcija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eritéma
injekcijas vieta)
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
vieta* Biezi Sapes kritis,
tiska,
pireksija?
Retak lekaisums
[zmekl&jumi* Biezi Asinsreces un asino$anas traucgjumi (tai skaita
pagarinats aktivizeta parciala tromboplastina
laiks),
pozitivs autoantivielu tests (tai skaita
dubultpavediena DNS antiviela),
paaugstinats laktatdehidrogenazes limenis asinis
Nav zinami Kermena masas pieaugums?
Traumas un saindéSanas Biezi DziSanas traucgjumi
un ar manipulacijam
saistttas komplikacijas

* gsikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakspunkta.

** tai skaita atklatie p&tijumu turpinajumi.

U tai skaita dati no spontanajiem zinojumiem

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzindjuma ar sakotngjo stavokli, lietojot adalimumabu, bija
robezas no 0,3 kg I1dz 1,0 kg piecauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg Iidz
pieaugumam par 0,4 kg, lietojot placebo, 4-6 ménesu arstésanas perioda. Tika novérots ari kermena
masas pieaugums par 5-6 kg ilgtermina pétjjumu pagarinajumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni
1-2 gadus bez kontroles grupas, Ipasi pacientiem ar Krona slimibu un &iilaino kolitu. Sis ietekmes
pamata esosais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu biit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma
iedarbibu.

Uveilts

Adalimumaba dro$uma pasibas pacientiem ar uveitu, kuri ar §$Tm zalém tika arstéti katru otro ned¢lu,
neatSkiras no jau zinamajam adalimumaba droSuma tpasibam.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietd

Pivotalos kontrolétos pétijumos pieaugusajiem 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 aktivas kontroles zales. Reakciju injekcijas vieta dél zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos p&tijumos picaugusajiem un b&rniem infekciju sastopamiba bija 1,51 gadijums
uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un
aktivam kontroles zalém arstgtiem pacientiem. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcijas un sinusits. Vairums pacientu péc infekcijas izarstéSanas turpinaja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalém arstétiem
pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba pétijumos pieaugusajiem un b&rniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), piemé&ram, bija zinojumi par tuberkulozi
(tai skaita miliaras un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (piem&ram,
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diseminéta vai arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocistoze,
kandidoze, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos
pec arsteSanas uzsakSanas un varetu liecinat par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

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

80,0 pacientgadu lictoSanas pieredzi adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem ar uverttu,
kuriem adalimumaba pétijuma laika So zalu iedarbibas ilgums bija 58,4 pacientgadi, laundabigi
jaunveidojumi netika novéroti.

Pivotalo adalimumaba pétijjumu piecaugusajiem vismaz 12 ned¢las ilgajas kontrolétajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu, aktivu reimatoido artritu, ankiloz&joSo spondilitu, aksialu
spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis
suppurativa, Krona slimibu, ¢tilaino kolitu un uveitu noveérotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas vézi, raditajs (95% ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) uz

1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz
1000 pacientgadiem 3444 kontrolgrupas pacientiem (arsté$anas ilguma mediana bija 4,0 ménesi
adalimumaba lietotajiem un 3,8 ménesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu
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 kontrolgrupas
pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakanstinu karcinomu raditajs (95% ticamibas intervals)
bija 2,7 (1,4; 5,4) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arst&tajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz
1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem. Limfomas 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 kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot So kltnisko 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 véza gadijumus, raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Noverotais
nemelanomas adas veza raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem un novérotais limfomu raditajs
ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

Pécregistracijas lietoSanas pieredzeé no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart
pacientiem ar reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu raditajs ir aptuveni

2,7 uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir
attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pécregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-§Gnu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem | — V reimatoida artrita p&tfjumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tijumos 11,9% ar adalimumabu arst&to pacientu un 8,1% ar placebo
un aktivam kontroles zalém arstéto pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
24. nedgla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimumabu arstgtiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita p&tijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusos
vilkedei Iidzigu sindromu. P&c terapijas partrauksanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam
pacientam neradas vilkédes neftits vai centralas nervu sistémas simptomi.

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi
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Kontrolétos 3. fazes pétijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar novéro$anas periodu no 4 Iidz 104 nedélam, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR (normas augsgja
robeza) bija 3,7% ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,6% ar kontroles zalém arstéto pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes adalimumaba pé&tijumos pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu,
kas bija 4 — 17 gadus veci, un ar entezitu saistitu artritu, kas bija 6 — 17 gadus veci, ALAT
paaugstinajas > 3 X NAR 6,1% ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,3% ar kontroles zalém arstéto
pacientu. Vairums ALAT paaugstinaSanas gadijumu radas, vienlaicigi lietojot metotreksatu. Neviens
ALAT paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes adalimumaba pétijuma pacientiem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz < 4 gadiem.

Kontrol&tos 3. fazes pétijumos ar adalimumabu arstétiem 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 kontroles zalém arstéto pacientu.

3. fazes adalimumaba pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kas izvért&ja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas sheému p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas Iidz pat 52 terapijas ned€lam, efektivitati un droSumu, AIAT paaugstinasanas

>3 x NAR bija 2,6% (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotngji vienlaicigi sanéma imtinsupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
novéros$anas periodu no 12 Iidz 24 nedélam, AIAT paaugstinasanas > 3 X NAR bija 1,8% ar
adalimumabu arstéto pacientu un 1,8% ar kontroles zalém arstéto pacientu.

Neviens AIAT paaugstinasanas gadijumu > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu
pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos adalimumaba pé&tijumos, kas nebija ilgaki par 80 ned&lam (0. nedgla ievadot 80 mg
sakumdevu, velak, sakot ar 1. ned€lu, ievadot 40 mg katru otro nedelu), pieauguSiem pacientiem ar
uverttu, kuri tika arst&ti ar adalimumabu vai kontroles zalém, to iedarbibas ilguma mediana bija
attiecigi 166,5 un 105,0 dienas. AIAT limena paaugstinasanas 1idz > 3 X NAR tika novérota pa 2,4%
ar adalimumaba un kontroles zalém arstéto pacientu.

Kliniskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un turpinot arstéSanu — izzuda. Tomér p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi
par aknu mazspeju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kas var izraisit aknu
mazsp&ju, pieméram, hepatitu, tai skaita autoimiino hepatitu, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas pétijumos pieaugusiem pacientiem ar Jaundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistito blakusparadibu lielaku sastopamibu novéroja, lietojot adalimumaba un azatioprina/ 6-
merkaptopurina kombinaciju salidzinajuma ar adalimumaba monoterapiju.

Zino$ana 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 pielikumaV pielikuma mingto
nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Klmiskos p&tijumos nenoveéroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu

Iimenis bija daudzkart&jas, intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizu vairak neka
ieteicama deva.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

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

Hulio ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenttras
timekla vietng http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

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

Adalimumabs arT modul€ biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tai skaita adhé&zijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICso 0,1 — 0,2 nM),

limena izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu novéroja strauju akiitas fazes
iekaisuma mediatoru (C—reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grimsanas atruma (EGA)) un seruma
citokinu (IL-6) l[imena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotngjo limeni. Matrices metalproteinazu
(MMP-1 un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabrukSanu, limenis p&c
adalimumaba ievadiSanas arT pazeminajas. Ar adalimumabu arst&tiem pacientiem parasti uzlabojas
hroniska iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arstésanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota arf strauja C-reaktiva olbaltuma Iimena
samazinaSanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika novérota $tinu, kuras izdala iekaisuma markierus,
skaita samazinasanas zarnas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskos
pétjumos par zarnu glotadu pieradita glotadas atveseloSanas ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusie ar reimatoido artritu

Adalimumabs tika pétits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos pétijumos.
Adalimumaba efektivitate un droSums tika vértéti piecos randomizétos, dubultaklos un labi kontrolétos
pétijumos. Dazi pacienti tika arstéti [idz pat 120 méneSiem.

RA pétfjuma I novértgja 271 pacientu ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija

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

RA péetfjuma Il novertgja 544 pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
> 18 gadus veci, kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modific&josu
pretreimatisma Iidzekli. 20 vai 40 mg adalimumaba devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru
otro ned€lu un placebo alternativajas nedélas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru
ned€lu tikpat ilgi. Citu slimibu modific€josu pretreimatisma Iidzek]u lietoSana nebija atlauta.

RA péetfjuma III noverteja 619 pacientus ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
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> 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz metotreksata 12,5-25 mg devam vai
bija 10 mg metotreksata (vienu reizi nedéla) nepanesamiba. Saja pétijuma bija trTs grupas. Pirma
sanéma placebo injekcijas katru nedélu 52 nedélas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru nedélu

52 nedélas. Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam
alternativajas nedelas. Pec pirmo 52 pétijuma nedelu pabeigsanas 457 pacienti p&tijuma atklataja
pagarinajuma fazeé sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata (MTX) katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

RA petfjuma IV primari verteja droSumu 636 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kuri bija >18 gadus veci. Pacienti drikst&ja biit gan tadi, kuri iepriek§ nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kuri 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 sanéma vai nu 40 mg
adalimumaba, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

RA pétijuma V tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearstéti pieaugusi pacienti ar vidgji smagu
vai smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vid€jais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus).
Saja pettjuma tika verteta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate pec 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 p&tijuma nedélu pabeigsanas 497 pacienti
pétijuma atklataja pagarinajuma fazé sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

Primarais mérka kriterijs RA p&tijuma I, Il un III un sekundarais merka kriterijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza Amerikas Reimatologijas KoledZzas (American College
of Rheumatology; ACR) 20 atbildes reakciju 24. vai 26. ned€la. Primarais mérka kritérijs RA pétijjuma
V bija procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes reakciju 52. nedéla. RA III un
V pétijuma bija papildu primarie mérka kriteriji pec 52 nedelam — slimibas progresesanas
aizkavesanas (noteikta p&c rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III primarais mérka kriterijs
bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Ar adalimumabu arstéto pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sashiedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, II un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedelu,
apkopoti 7. tabula.

7. tabula. ACR atbildes reakcijas placebo kontrolétos pétijjumos (procentualais pacientu

ipatsvars)
Atbildes RA pétijums [#** RA pétijums II*** RA pétijums II12**
reakcija
Placebo/ Adalimumabs® | Placebo  Adalimumabs| Placebo/ Adalimumabs®/
MTX® MTX® n=110 b MTX® MTX®
n=60 n=63 n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meénesi NZ NZ NZ NZ 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 meénesi NZ NZ NZ NZ 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meénesi NZ NZ NZ NZ 4,5% 23,2%

8 RA petijuma I pec 24 nedelam, RA pétijuma Il p&c 26 nedelam un RA petijuma III p&c 24 un
52 nedelam.

® 40 mg adalimumaba, ievaditi katru otro nedg]u.

¢ MTX = metotreksats.

**p < 0,01, adalimumabs, salidzinot ar placebo.
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RA pétijumos I-1V visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietikuso
locTtavu skaits, arsta un pacienta vértéjums par slimibas aktivitati un sapém, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) pec 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar placebo
uzlabojas. RA pétijuma I1I §T uzlaboSanas saglabajas 52 nedglas.

Atklata RA III pétijuma pagarindjuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas, noverojot tos 1idz 10 gadiem. No 207 pacientiem, kuri tika randomizé&ti, lai sanemtu
adalimumabu 40 mg katru otro nedg€lu, 114 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedélu

5 gadus. No Siem pacientiem 86 (75,4%) bija ACR 20 atbildes reakcijas; 72 pacientiem (63,2%) bija
ACR 50 atbildes reakcijas un 41 pacientam (36%) bija ACR 70 atbildes reakcijas. No 207 pacientiem
81 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 64 (79,0%)
bija ACR 20 atbildes reakcijas; 56 pacientiem (69,1%) bija ACR 50 atbildes reakcijas un

43 pacientiem (53,1%) bija ACR 70 atbildes reakcijas.

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

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

RA pétijuma V ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar adalimumabu un metotreksatu pec 52 nedglam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un péc 104 nedélam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 8. tabulu).

8. tabula. ACR atbildes reakcijas RA pétijjuma V (procentualais pacientu ipatsvars)

. Adalimum | Adalimumabs/
f:at:IilccijfaS nl\i-ZI-SXY abs MTX p vertiba® | p vértiba® | p vertiba®
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% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedgla 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

a. p vertiba ieglita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

C. p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilsto$u paru
salidzinajuma, 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 adalimumabu 40 mg katru otro
ned€lu, 170 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 154
(90,6%) bija ACR 20 atbildes reakcijas, 127 pacientiem (74,7%) bija ACR 50 atbildes reakcijas un
102 pacientam (60%) bija ACR 70 atbildes reakcijas.

52. nedgla 42,9% pacientu, kuri sanéma kombing&to adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza

klinisku 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 kltniski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un

adalimumaba monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates limeni pacientiem ar
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nesen diagnosticétu vidéji smagu vai smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija Iidziga (p = 0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotn&ji bija randomizéti adalimumaba
monoterapijai vai kombingtajai adalimumaba/metotreksata terapijai un kuri tika iesaistiti atklataja
pétijuma pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arsté$anu ar adalimumabu. No Siem pacientiem
109 (63,7%) pec 10 gadu arstesanas tika zinots par remisiju.

Radiografiskas izmainas

RA pétijuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un kuru vidgjais slimosanas ilgums ar
reimatoido artritu bija apm&ram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un
noveértgja ka izmainas starp kop&jo modificéto Sharp skalas punktu skaitu (TSS) un ta komponentiem,
eroziju skalas punktu skaitu un locitavas spraugas sasSaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12 ménesiem
adalimumaba/metotreksata pacientiem locitavu izmainas radiografiski bija progres€jusas ievérojami
mazak neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 9. tabulu).

Atklata pagarinatas fazes RA pétijuma III strukturalo bojajumu progresé$anas raditaja Samazinasanas
pacientu apaksgrupa turpinas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izmekl&ti 81 no

207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumabu katru otro nedélu. No Siem
pacientiem 48 nekonstat&ja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to
izsakot ar mSharp skalas kop€ja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. Péc 10 gadiem radiografiski
tika izmekl&ti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro
ned&lu. No Siem pacientiem 40 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, to izsakot ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

9. tabula. Radiografiskas izmainas RA pétijuma III 12 méneSu laika

Placebo/ Adalimumabs Placebo/MTX- p-vértiba
MTX? IMTX adalimumabs /MTX
40 mg katru otro (95% ticamibas
nedélu intervalsP)
Kopégjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
punktu skaits
LSS (JSN)? punktu 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002
skaits

2 metotreksats.

®metotreksata un adalimumaba punktu skaita atSkiribu 95% ticamibas intervals.
®pamatojas uz kategoriju analizi.

dLocitavas spraugas sasaurinasanas.

RA pétijuma V strukturalo locitavu bojajumu vertgja radiografiski un izteica ka modificetas kopgjas

Sharp skalas punktu skaita izrmainas (skatit 10. tabulu).

10. tabula. Vidéjas radiografiskas izmainas péc 52 nedélam RA pétijuma V

MTX Adalimumabs Adalimumabs
- _ IMTX
n=257 n=274 N=268 0 0 0
9 0 N
. (95_/0 . (95_/0 (95% vértiba® | vértiba® | vertiba®
ticamibas ticamibas .
. _ . _ ticamibas
intervals) intervals) intervals)
Kopgjais 57(4,2-73) | 30(1,743) | 1,3(0,521) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp skalas
punktu skaits
Eroziju 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
skalas punktu
skaits
JSN punktu 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-21) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
skaits
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p vertiba iegiita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba ieglita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba /metotreksata kombin&tas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vértiba iegtita no adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzindjuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arsteésanas ned€lam procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progreséSanas (modificétas kopgjas Sharp skalas 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).

Atklata RA V pétjjuma pagarinagjuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomiz&ti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombinétai terapijai,
modificétas kopg&jas Sharp skalas punktu skaita vidéjas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais ipatsvars, kuriem nebija radiografiskas
progresésanas, attiecigi bija 31,3%, 23,7% un 36,7%.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros originalos adekvatos un labi kontrolgtos p&tijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un
fiziskas funkcijas vertéja, izmantojot Veselibas vertéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
(HAQ)) darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pétijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka
kritérijs 52. nedéla. Visas adalimumaba devas/shémas visos Eetros p&tijumos nodrosinaja statistiski
ticami labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotngja stavokla lidz 6. ménesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu padu rezultatu konstatgja 52. nedgla. Isa veida
veselibas parskata (SF 36) rezultati par visam adalimumaba devam/shémam visos ¢etros pétijumos
apstiprina $o rezultatu. 40 mg devai katru otro ned€lu bija statistiski ticams fiziskas komponentes
apkopojuma (PCS) punktu skaits, ka arT statistiski ticams sapju un vitalitates doména punktu skaits.
Statistiski ticams noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas
vertejumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos p&tijumos, kuros tas tika vertéts (RA p&tijuma I, I1I,
V).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizikalo funkciju uzlabosanas un kuri
turpingja arst€Sanu, uzlabosanas tika noverota visa petijuma atklatas fazes laika Iidz pat 520. ned¢lai
(120 meénesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika mérita Iidz 156. nedglai (36 ménesiem), un $aja
laika tas paaugstinasanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlaboSanas péc

52 nedélam adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas lidz 104. nedélai.
No 250 pacientiem, kuri pabeidza pétijuma atklatas fazes pagarinajumu, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arstéSanas gados.

Peréklaina psoridze pieaugusajiem

Adalimumaba lietosanas drosums un efektivitate tika pétiti pieaugusiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi (> 10% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area; BSA) iesaiste un

(PASI) > 12 vai > 10), kuri randomizgtos, dubultmask&tos p&tijumos bija kandidati sisteémiskai
terapijai vai fototerapijai. 73% psoriazes pétijumos I un II ieklauto pacientu ieprieks bija sanemusi
sistémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba lietosanas droSums un efektivitate tika pétiti ar
pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku pergklaino psoriazi un vienlaicigu
plaukstu un/vai p&du psoriazi, kuri randomizetos, dubultmasketos p&tijumos bija kandidati sist€émiskai
terapijai (psoriazes pétijums III).

Psoriazes petijuma [ (REVEAL) tika verteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
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pacienti sanéma placebo vai adalimumabu 80 mg sakotné&ja deva, péc tam katru otro nedélu 40 mg,
sakot vienu ned€lu péc sakotngjas devas. P&c 16 arstésanas nedélam pacienti, kuri sasniedza vismaz
PASI 75 atbildes reakcijas (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75% salidzinajuma ar
sakotng&jo), saka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned&lu. Pacienti, kuriem
saglabajas >PASI 75 atbildes reakcijas 33. nedéla un sakotngji bija randomizgti aktivajai terapijai A
perioda, tika atkartoti randomizéti C perioda 40 mg adalimumaba sanemsanai katru otro nedélu vai
placebo vél papildu 19 ned€las. Visas arstésanas grupas vid&jais sakotngjais PASI punktu skaits bija
18,9 un sakotngjais Arsta globala novertéjuma (Physician Global Assessment; PGA) punktu skaits bija
no “meérena” (53% ieklauto p&tamo personu) Iidz “smagam” (41%) un “loti smagam” (6%).

Psoriazes pétijums I1 (CHAMPION) 271 pacientam salidzinaja adalimumaba lietoSanas efektivitati un
droSumu salidzinajuma ar metotreksatu un placebo. Pacienti sanéma placebo, sakotngjo MTX 7,5 mg
un p&c tam lidz 12. nedélai devu palielindja [idz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotn&jo 80 mg
adalimumaba devu un p&c tam katru otro ned€lu 40 mg (sakot vienu ned€lu péc sakotngjas devas
ievadiSanas) 16 ned€las. Nav pieejami dati, kas salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas
nedélas. Pacientiem, kuri sanéma MTX un sasniedza >PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedgla,
deva vairak netika palielinata. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija
19,7 un sakotng&jais PGA punktu skaits varigja no “viegla” (<1%) lidz “m&renam” (48%), “‘smagam”
(46%) un “loti smagam” (6%).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes pétijumos, bija tiesigi ieklauties atklata petijuma
pagarinajuma, kura adalimumabs tika noziméts papildus vismaz 108 nedglas.

Psoriazes pétijumos I un Il primarais mérka kritérijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja briza lidz 16. nedélai (skatit 11. un 12. tabulu).

11. tabula. Ps pétijums I (REVEAL) — efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo Adalimumabs 40 mg
_ katru 2. ned
N=398 _
n (%) N=814
n (%)
> PAS| 75 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: tirs/minimals 17 (4,3) 506 (62,2)°
% Procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju,
tika aprékinats, pielagojot péc centra
® p<0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

12. tabula. Ps pétijums I (CHAMPION) — efektivitates rezultati

16. nedela
Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
~ _ katru 2. ned.
N=53 N=110 _
n (%) n (%) N=108
n (%)
> PASI 752 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(19 8 (7,3) 18 (16,7) %9
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
tirs/minimals
4p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo
® p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu
¢ p<0,01 adalimumabs, salidzinot ar placebo
9 p<0,05 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu

Psoriazes pétijuma I 28% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija PASI 75 un kuri 33. nedéla tika
atkartoti randomizgti, lai sanemtu placebo, salidzinot ar 5% pacientu, kuri turpinaja lietot
adalimumabu, p<0,001, bija ,,adekvatas atbildes reakcijas trikums” (PASI punktu skaits péc

33. nedglas un velak vai pirms 52. nedélas, kura rezultata bija <PASI 50 atbildes reakcija
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salidzindajuma ar sakotngjo stavokli ar minimalu PASI punktu skaita palielina§anos par 6 punktiem
salidzinajuma ar 33. ned€lu). No pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas péc atkartotas
randomizacijas placebo sanemsanai un kuri tad tika ieklauti atklataja p&tijjuma pagarinajuma, 38%
(25/66) un 55% (36/66) atguva PASI 75 atbildes reakciju p&c attiecigi 12 un 24 atkartotas arstéSanas
nedelam.

Kopa 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. ned&la bija PASI 75 atbildes reakcija, 52 nedglas
turpindja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes pétijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
pétijuma pagarinjuma. Siem pacientiem péc papildu 108 nedglu atvérta tipa terapijas (kopa

160 nedglas) PASI 75 un PGA tiras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7% un
59,0%. Analizg, kura visi pacienti, kuri izstajas no p&tijjuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma
d&] vai kuriem pieauga devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes reakcijas. Siem pacientiem
p&c papildu 108 nedelu atklatas terapijas (kopa 160 nedglas) PASI 75 un PGA tiras vai minimalas
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 69,6% un 55,7%.

Atklatos pétijuma pagarinajumos lietosanas partraukSanas un atkartotas arstéSanas izvertéSana kopa
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. LietoSanas partraukSanas perioda psoriazes
simptomi ar laiku atkartojas, ar vid&jo laiku I1idz recidivam (lidz “vidéjam” PGA vai sliktakam)
aptuveni 5 ménesi. PartraukSanas perioda laika neviens no $iem pacientiem nepiedzivoja rikoSeta
efektu. P&c 16 ned€lu atkartotas terapijas kopa 76,5% (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas
terapijas periodam, bija “tira” vai “minimala” atbildes reakcija neatkarigi no ta, vai viniem bija vai
nebija recidivs, partraucot lietosanu (attiecigi 69,1% [123/178] un 88,8% [95/107] pacientu, kuriem
bija recidivs un kuriem nebija recidivs partraukSanas perioda laika). Atkartotas terapijas laika tika
noverots 11dzigs droSuma profils ka partrauktas lietoSanas perioda.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedgla, salidzinot sakotngjo stavokli un placebo (petijumi [ un II) un MTX
(petijums II), tika pieradita DDKI (Dermatologijas dzives kvalitates indeksa). Pétijuma I bija ari
nozimiga fiziska un mentala kopiga SF-36 punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem deva tika palielinata no 40 mg katru otro nedelu
11dz 40 mg katru nedelu, jo PASI atbildes reakcija pazeminajas zem 50%, (26,4%) (92/349) un 37,8%
(132/349) pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju atbilstosi 12. un 24. nedgla.

Psoriazes pétijuma I1I (REACH) tika salidzinata adalimumaba efektivitate un drosums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisko per€klaino psoriazi un plaukstu un/vai pedu
psoriazi. Pacienti sanéma sakotn&jo 80 mg adalimumaba devu un p&c tam 40 mg katru otro nedélu
(vienu ned€lu p&c sakotngjas devas) vai placebo 16 ned€las. 16. nedgla statistiski nozimiga lielaka dala
pacientu, kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA atbildes reakciju “tira” vai “gandriz tira” uz
plaukstam un/vai pedam salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (attiecigi 30,6% un 4,3%
[P =0,014]).

Psoriazes pétijuma IV tika salidzinata adalimumaba efektivitate un dro$ums ar placebo

217 pieaugusiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu nagu psoriazi. Pacienti san€ma 80 mg
adalimumaba sakuma devu un péc tam 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu nedélu péc sakuma
devas) vai placebo 26 nedélas. Peéc tam sekoja nemaskéta arstesana ar adalimumabu vél 26 nedélas.
Nagu psoriazes novertéjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified
Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI), Arsta visparéjo roku nagu psoriazes novertejumu
(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 (BSA>10% (60%
pacientu) un BSA<10% un >5% (40% pacientu)).

13. tabula. Ps pétijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla

Merka kriterijs 16. nedela 26. nedela 52. nedgla
Ar placebo Ar placebo Nemaskéts
kontrolgrupu kontrolgrupu
Placebo | Adalimuma | Placebo | Adalimuma Adalimumabs
N=108 bs N=108 bs 40 mg katru 2. ned.
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40 mg 40 mg N=80
katru katru

2. ned. 2. ned.

N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 3,4 46,6° 65,0
PGA-F tirs/minimals un 2,9 29,78 6,9 48,97 61,3
>2. pakapes uzlabosanas
(%)
Procentualas kopgja roku -7,8 -44.2° -11,5 -56,22 -72,2
nagu NAPSI izmamainas
(%)
2 p<0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

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

Krona slimiba pieaugusajiem

Adalimumaba lietosanas droSums un efektivitate randomizétos, dubultmaskétos, placebo kontrol&tos
pétijumos vertéti vairak neka 1500 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu (Krona
slimibas aktivitates indekss (KSAI) > 220 un < 450). Bija atlauts vienlaicigi lietot stabilas
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imtinmodulatoru devas, un 80% pacientu turpinaja sanemt
vismaz vienas no $Im zalem.

Klmiskas remisijas (definétas ka KSAI < 150) indukcija tika vertéta divos petijumos — KS P&tfjuma I
(CLASSIC I) un KS Petijuma II (GAIN). KS P&tijuma I 299 TNF-antagonistus iepriekS nesanémusi
pacienti tika randomiz&ti viena no ¢etram arstéSanas grupam — placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. ned€la un 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS P&tijuma II 325 pacienti, kuriem bija izzudusi 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 ar primaru iedarbibas triikumu tika izsl€gti no
petfjumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak verteti.

Kliniskas remisijas saglabasanos vértéja KS Petfjuma IIT (CHARM). KS Pétijuma III 854 pacienti
atklati sanéma 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedgla. Ceturtaja nedéla pacienti tika randomizgti, lai
sanemtu 40 mg katru otro nedé€lu, 40 mg katru nedelu vai placebo, kop&jam pétijjumam ilgumam esot
56 nedglas. Pacienti ar kliisku atbildes reakciju (KSAI samazinaSanas > 70) 4. nedgla tika stratificéti
un analiz&ti atseviski no tiem, kuriem 4. ned€]a nebija kliniskas atbildes reakcijas. Pec 8. ned€las bija
atlauts pakapeniski samazinat kortikosteroida devu.

KS Petfjuma I un KS P&tijuma II remisijas indukcijas un atbildes reakcijas raditajs noradits 14. tabula.

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

KS Péetijums I: infliksimabu KS Petijums II: infliksimabu
ieprieks nelietojusi pacienti ieprieks lietojusi pacienti
Placebo | Adalimum | Adalimu Placebo Adalimumabs
N=74 abs mabs N=166 160/80 mg
80/40 mg | 160/80 mg N=159
N=75 N=76
4. nedela
Kliniska remisija 12% 24% 36%" 7% 21%"
Kliniska atbildes 24% 37% 49%™ 25% 38%™
reakcija (CR-100)

Visas p veértibas ir adalimumaba un placebo dalu paru salidzinajumi.

* p<0,001
“ p<0,01
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Lidzigu remisijas raditaju noveroja, lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, lidz 8. nedélai.
Blakusparadibas biezak konstat&ja 160/80 mg grupa.

KS Petijuma III 4. nedela 58% (499/854) pacientiem bija kltniska atbildes reakcija, un tie tika ieklauti
primaraja analizeé. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48% jau ieprieks bija
lietojusi citu TNF-antagonistu. Remisijas un atbildes reakcijas saglabasSanas raditajs paradits

15. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas TNF-
antagonistu lietosanas.

Lietojot adalimumabu, 56. ned€la bija statistiski nozimigi mazaks ar slimibu saistitu hospitalizacijas
un kirurgiskas iejaukSanas gadijumu skaits neka lietojot placebo.

15. tabula. Kliniskas remisijas un atbildes reakcijas saglabasanas (procentualais pacientu
ipatsvars)

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

* p<0,001 adalimumaba un placebo dalu paru salidzinajumam
** p <0,02 adalimumaba un placebo dalu paru salidzinajumam
2 No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus

No pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas 4. ned¢la, 43% pacientu, kuri sanéma adalimumaba
balstterapiju, bija atbildes reakcija Iidz 12. ned€lai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daZiem pacientiem, kuriem nav bijis atbildes reakcijas Iidz

4. nedgelai, ir ieguvums no turpmakas balstterapijas 11dz 12. nedglai. Terapijas turpinasana vel pec
12. ned€las nozimigi nepalielinaja atbildes reakcijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacientus no KS péttjuma I un 272/777 pacientus no KS péttjuma II un III novéroja vismaz
3 gadus, kad vini atklati san€ma adalimumaba terapiju. Attiecigi 88 un 189 pacientiem turpinajas
kliniska remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS Pétijuma I un KS P&tijuma II pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu adalimumabu
80/40 mg un 160/80 mg, 4. nedgla tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiskas zarnu
iekaisuma slimibas aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlabosanas, salidzinot ar placebo
lietotajiem, un ta tika konstateta KS Petijuma III 26. un 56. nedela, ka arT adalimumaba terapijas
grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Upveits pieauguSajiem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir vertéti divos randomizétos, dubultmaskétos, placebo
kontrol&tos pétijumos (UV | un UV II), §is zales lietojot pieauguSiem pacientiem ar neinfekciozu acs
vidusslana uvettu, mugurgjas kameras uveitu un panuveitu, izslédzot pacientus, kuriem bija izoléts
priek$gjas kameras uveits. Pacienti vispirms sanéma placebo vai adalimumaba 80 mg sakuma devu,
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péc tam vienu nedélu péc sakuma devas sanemsanas — adalimumaba 40 mg katru otro ned€lu. Bija
atlauts lietot stabilas nebiologiskas izcelsmes imtinsupresanta devas.

Petijuma UV | tika vertéti 217 pacienti, kuriem bija aktivs uveits, lai gan vini tika arstéti ar
kortikosteroidiem (peroralu prednizonu deva 10—60 mg/diena). P&c iesaisti§anas p&tijjuma visi pacienti
divas nedg€las sanéma 60 mg standartiz&tas prednizona dienas devas, un vélak §1 deva bija obligati
pakapeniski jasamazina ta, lai I[idz 15. nedglai kortikosteroida lietoSana tiktu pilniba partraukta.

Pétijuma UV Il tika verteti 226 pacienti, kuriem pétijuma sakuma bija pasivs, ar kortikosteroidiem
(peroralu prednizonu deva 10-60 mg/diena) ilgstosi arst&jams uveits, lai kontrolétu slimibu. Velak
pacientiem So zalu deva obligati bija pakapeniski jasamazina ta, lai kortikosteroida lietosana lidz
19. nedglai tiktu pilniba partraukta.

Abos petijumos primarais efektivitates merka kriterijs bija “laiks [idz arst€Sanas neveiksmei”. Par
arsteSanas neveiksmi tika uzskatits vairakkomponentu iznakums, pamatojoties uz iekaisigo dzislenes
un tiklenes un/vai iekaisigo tiklenes asinsvadu bojajumu noveértgjumu, priek$gjas kameras $iinu
stavokli, stiklveida kermena apdulkojumu un vislabak korigéto redzes asumu (best corrected visual
acuity, BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu petijumos UV I un UV I, bija tiesigi iesaistities nekontroléta ilgtermina
petijuma pagarinajuma, kura sakotng&jais planotais ilgums bija 78 nedg€las. Pacientiem tika atlauts

turpinat lietot p&tijuma zales ari p&c 78. nedglas, 1idz laikam, kad adalimumabs bija pieejams.

Kliniska atbildes reakcija

Abu pétijumu rezultati ir pieradijusi, ka, salidzinajuma ar placebo sanémusajiem pacientiem, ar
adalimumabu arstétajiem pacientiem statistiski nozZimigi samazinas arsté$anas neveiksmes risks (skatit
16. tabulu). Abos pétijumos salidzinajuma ar placebo péc adalimumaba lieto$anas ir novérota agrina
un noturiga ietekme uz arst€Sanas neveiksmes riska sastopamibu (skatit 1. att€lu).

16. tabula. Laiks lidz arstéSanas neveiksmei pétijjuma UV | un UV 11

Analize n Neveiksme Laika mediana RA? RA? p vértiba®
Terapija n (%) Iidz neveiksmei 95 % TI
(ménesi)

Petijuma UV | noverotais laiks l1dz arsteSanas neveiksmei, sakot ar 6. nedélu

Primara analize (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
Adalimumabs 110 60 (54,5 5,6 0,50 0,36-0,70 <0,001

Petijuma UV |l noverotais laiks Iidz arsteSanas neveiksmei, sakot ar 2. nedelu

Primara analize (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumabs 115  45(39,1) NA°® 0,57 0,39-0,84 0,004

Piezime: par gadijumu tika uzskatita arst€Sanas neveiksme, sakot ar 6. ned€lu pétijuma UV I, vai

arst€Sanas neveiksme, sakot ar 2. ned€lu petijuma UV 2. Dalibas pétijuma partrauks$ana ar nesekmigu

arstéSanu nesaistitu iemeslu dg] tika cenzgta dalibas p&tijuma partrauksanas laika.

2 Ar adalimumabu saistita RA salidzinajuma ar placebo atbilstosi proporcionalajam riska
samazinasanas modelim.

»  Divpusgja p veértiba péc log rank testa.

¢ NA —nav aprekinams. Gadijumi bija mazak neka pusei riskam paklauto pacientu.
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1. attéls.  Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei, sakot ar
pétijuma UV | 6. nedélu vai sakot ar pétijuma UV Il 2. ned€lu
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LAIKS (MENESI)
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Piezime: P# — placebo (gadijumu skaits/riskam paklauto pacientu skaits); A# — adalimumaba
(gadijumu skaits/riskam paklauto pacientu skaits)

Petijuma UV I saistiba ar visiem arst€$anas neveiksmi raksturojosajiem komponentiem tika noverotas
statistiski nozimigas atSkiribas par labu adalimumabam salidzinajuma ar placebo. P&tijuma UV I
statistiski nozimiga atSkiriba ir noverota tikai saistiba ar redzes asumu, bet pargjo komponentu
skaitliskas vértibas liecinaja par labu adalimumabam.

No 424 personam, kas tika ieklautas petjumu UV | un UV Il nekontrolgtos ilgsto$ajos pagarinajumos,
60 personas tika atzitas par nepiem&rotam (piemé&ram, neatbilstibas d€] vai tadel, ka §Tm personam
diabégtiskas retinopatijas d&| vai pec kataraktas operacijas, vai vitrektomijas radas komplikacijas) un
izslégtas no efektivitates primaras analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem 269 vertgjamie pacienti
(74%) sanéma 78 nedglas ilgu atklatu arsté$anu ar adalimumabu. Saskana ar novéroto datu principu,
216 pacientiem (80,3%) bija iestajusies remisija (nebija aktivu iekaisigu bojajumu, AC §tnu pakape
< 0,5+, VH pakape < 0,5+), vienlaicigi lietojot < 7,5 mg steroidu dienas devas, un 178 pacientiem
(66,2%) bija iestajusies remisija bez steroidu lietosanas. 78. nedéla 88,6% acu labakais korigétais
redzes asums (BCVA) bija vai nu uzlabojies, vai palicis nemainigs (p&c pasliktinasanas par
< 5 zim&m). Dati p&c 78. nedelas atbilda Siem rezultatiem, tacu ieklauto pacientu skaits samazinajas.
Kopuma no pacientiem, kuri dalibu p&tijuma partrauca, 18% pacientu tas notika nevélamo
blakusparadibu dél, un 8% pacientu — nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas dél.
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Dzives kvalitate

Pacientu sniegta informacija par funkcijam, kas saistitas ar redzi, abu p&tjjumu laika tika verteta,
izmantojot skalu NEI VFQ-25. Pétijuma UV | lielaka dala statistiski nozimigo apakSparametru
skaitlisko vertibu liecinaja par labu adalimumabam attieciba uz visparigo redzes sp&ju, acu sapém,
redzi tuvuma, garigo veselibu un kopgjo novertgjumu, un p&tijuma UV |l Sie apakSparametri liecinaja
par labu adalimumabam attieciba uz visparigo redzes sp&ju un garigo veselibu. Pétijuma UV | ar redzi
saistitas paradibas skaitliski neliecinaja par labu adalimumabam attieciba uz krasu redzi, un p&tijuma
UV Il tas neliecinaja par labu adalimumabam attieciba uz krasu redzi, periféro redzi un redzi tuvuma.

Imiingenitate
Antivielu veidoSanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un blakusparadibu

rasanos nav.

Imiingenitates analizes ir specifiskas zalém, tapec antivielu veidoSanas daudzumu nevar salidzinat ar
citu zalu analizém.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteti divos p&tijumos (pJIA I un II) beérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatiska artrita gaitu, kuriem bija dazadi JIA saksanas veidi
(visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA-1

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika vértéti daudzcentru, randomizéeta,
dubultmasketa, paral€lu grupu p&tijuma 171 beérnam (4-17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA.
Atklataja ievadfaze (OL LI — open-label lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas — ar
MTX (metotreksatu) arstéto pacientu grupa un tadu pacientu grupa, kuri nebija arsteti ar MTX.
Pacienti, kuri nebija arsteti ar MTX, vai nu nebija saneémusi MTX vispar, vai ta lietoSana bija
partraukta vismaz divas ned€las pirms p&tijuma adalimumaba lietosanas. Pacienti turpinaja lietot
stabilas nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) un/vai prednizona devas (< 0,2 mg/kg/diena vai
maksimali 10 mg/diena). OL LI fazg visi pacienti sanéma 24 mg/m? [idz maksimali 40 mg
adalimumaba katru otro nedelu 16 nedelas. Pacientu sadalijums p&c vecuma un minimalas, vid€jas un
maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, paradits 17. tabula.

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

Vecuma grupa Pacientu skaits sakuma n (%) Minimala, vidéja un
maksimala deva

No 4 lidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg

No 8 Iidz 71 (41,5) 20,25 un 40 mg

12 gadiem

No 13 lidz 69 (40,4) 25,40 un 40 mg

17 gadiem

Pacienti, kuriem 16. ned¢la bija Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija, bija piem&roti randomizacijai
dubultmaskétaja (DB — double blind) fazg, un sanéma vai nu adalimumabu 24 mg/m?1idz pat 40 mg,
vai placebo katru otro ned€lu vél 32 nedglas vai 11dz slimibas uzliesmojumam. Slimibas uzliesmojuma
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kriteriji tika definéti ka pasliktinasanas par > 30%, salidzinot ar sakotngjo stavokli > 3 no 6
Pediatriska ACR pamatkriterijiem, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30% ne vairak ka 1 no
6 kriterijiem. P&c 32 ned€lam vai slimibas uzliesmojuma bridi pacienti bija piemeroti ieklauSanai
atklataja pagarinajuma faze.

18. tabula. Ped ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijjuma

Grupa MTX Bez MTX

Faze

OL-LI 16 nedgelas

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

atbildes reakcija

(n/N)

Efektivitates rezultati
Dubultmasketa, Adalimuma Placebo / Adalimum Placebo
32 nedélas bs/MTX MTX abs _
! (N =28)
(N =38) (N=37) (N =30)

Slimibas 36,8% 64,9% 43,3% 71,4%

uzliesmojumi (14/38) (24/37)° (13/30) (20/28)¢

32 nedéelu perioda

beigas? (n/N)

Laika mediana lidz > 32 nedglas 20 nedgelas > 32 nede] 14 nedglas

slimibas as

uzliesmojumam

8 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcijas 48. ned€la ieverojami parsniedz atbildes
reakcijas ar placebo arstétiem pacientiem.

®p=0,015

‘p=0,031

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n = 144), Pediatriska ACR 30/50/70/90 atbildes

reakcijas saglabajas lidz sesiem gadiem OLE (Open Label Extension) faze pacientiem, kuri sanéma
adalimumabu visa p&tijuma laika. 6 gadus vai ilgak arstgja kopuma 19 pacientus, no kuriem 11 bija
sakotngja vecuma grupa no 4 lidz 12 gadiem, bet 8 — sakotng&ja vecuma grupa no 13 Iidz 17 gadiem.

Vispargjas atbildes reakcijas bija kopuma labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas,
arstgjot ar adalimumabu un MTX kombinaciju, salidzinot tikai ar adalimumaba terapiju. Nemot véra
Sos rezultatus, adalimumabu ieteicams lietot kombinacija ar MTX, bet pacientiem, kuriem MTX
lietoSana nav piemérota, adalimumabs jalieto monoterapija (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIA-II

Adalimumaba drosums un efektivitate tika vertéti atklata, daudzcentru pétijuma 32 bérniem (vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem, vai 4 gadus veciem un vecakiem, bet ar kermena masu < 15 kg), kuriem bija
vid&ji smags vai smags aktivs poliartikulars JIA. Pacienti sanema 24 mg/m? kermena virsmas laukuma
(KVL) Iidz maksimali 20 mg adalimumaba katru otro nedg€]u, ka vienu devu subkutanas injekcijas
veida vismaz 24 nedglas. P&tfjuma laika vairums pacientu vienlaicigi lietoja MTX, mazak zinoja par
kortikosteroidu vai NPL lietoSanu.

Izmantojot novéroto datu pieeju, 12. un 24. ned€las Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5% un 90,0%. Pacientu procentualais patsvars, kuriem 12. un 24. nedélas Pediatriska

ACR 50/70/90 bija attiecigi 90,3%/61,3%/38,7% un 83,3%/73,3%/36,7%. No tiem, kuriem bija
atbildes reakcija (Pediatriska ACR 30) 24. nedg€la (n = 27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30
atbildes reakcija saglabajas lidz 60 nedelam OLE fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa
pétijuma laika. 60 ned€las vai ilgak arst&ja kopuma 20 pacientus.
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Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba lietoSanas drosumu un efektivitati vertgja daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa
pétijuma 46 pediatriskiem pacientiem (617 gadus veciem) ar vid&ji smagu ar entezitu saistitu artritu.
Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu vai nu adalimumabu 24 mg/m? kermena virsmas laukuma
(BSA) maksimali I1dz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedglas. P&c dubultmasketa perioda bija
atklatas lietoSanas (OL) periods, kura laika pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? BSA maksimali
1idz 40 mg katru otro nedélu subkutani vél 192 nedélas. Primarais mérka kritérijs bija aktiva artrita
skarto locitavu skaita (pietikums ne deformacijas dél vai locttavas ar zaudétam kustibam plus sapes
un/vai jutigums) procentualas izmainas starp sakumstavokli un 12. nedgelu, ko sasniedza ar vidgjo
procentualo samazinajumu -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 turpinaja p&tijumu, aktiva artrita skarto locttavu skaita
samazinasanas saglabajas OL perioda lidz 156. nedg€lai. Lai gan statistiski nenozimigi, vairumam
pacientu konstatgja sekundaro mérka kriteriju, ka piemeram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu
skaita (tender joint count, TJC), pietikusu locitavu skaita (swollen joint count, SJC), pediatriskas
ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas klinisku uzlabosanos.

Peréklaina psoriaze bérniem

Adalimumaba efektivitate tika verteta randomizeta, dubultakla, kontroleta petijjuma

114 pediatriskajiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklainu psoriazi (ka noteikts
Arstu vispargja novertejuma (Physician global assessment, PGA), > 4 vai > 20% BSA iesaiste

vai > 10% BSA iesaiste ar loti licliem bojajumiem vai Psoriazes laukuma un smaguma pakapes
indekss (PASI) > 20 vai > 10 ar attiecigu klinisku sejas, genitalo vai plaukstu/pedu iesaisti), kas netika
atbilstosi kontrol&ti ar sistémisko terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimumabu 0,8 mg/kg 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 adalimumaba 0,8 mg/kg lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes reakcija
(pieméram, PASI 75), neka tiem, kuri tika randomizeti 0,4 mg/kg lietosanai reizi divas nedelas vai
MTX lietosanai.

19. tabula. Peréklainas psoriazes bérniem efektivitates rezultati 16. nedéela

MTXG Adalimumabs 0,8 mg/kg katru
N = 37 2. ned.
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: tirs/minimals® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

e MTX = metotreksats
®P = 0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX
¢ P = 0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un PGA noveértgjumu tirs vai minimals bojajums, tika partraukta
arst€Sana lidz 36 ned€lam un tika novérots slimibas kontroles trikums (t. i., PGA pasliktinasanas
vismaz par 2 vienibam). Sadiem pacientiem tika dots adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedglu vél
16 nedgelas, un noverotie atbildes reakciju raditaji bija vienadi ar ieprieks&jo dubultaklo periodu:

PASI 75 atbildes reakcija 78,9% gadijumu (15 no 19 p&tamajam personam) un PGA tirs vai minimals
bojajums 52,6% gadijumu (10 no 19 pétamajam personam).

P&tfjuma atklataja dala PASI 75 un PGA tirs vai minimals bojajums tika saglabats vél papildu
52 nedglas bez jauniem droSuma atklajumiem.

Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika veértéts daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta kliska pétijuma, kas bija
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planots, lai vértétu indukcijas un balstterapijas 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 vai smagu Krona slimibu (KS), defingtu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates
indeksa (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) punktu skaits > 30. P&tamajam personam
bija jabut neveiksmigai KS konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai
iminmodulatoru). P&tamajam personam vargja ar1 ieprieks biit izzudusi atbildes reakcija uz
infliksimabu vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no kermena masas
petijuma sakuma: 160 mg 0. ned&la un 80 mg 2. ned&la p&tamajam personam ar kermena masu >
40 kg un attiecigi 80 mg un 40 mg p&tamajam personam ar kermena masu < 40 kg.

Ceturtaja ned€la petamas personas tika randomizéetas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas, lai
sanemtu vai nu mazas devas, vai standarta devas balstterapijas shému, ka paradits 20. tabula.

20. tabula. Balstterapijas shéema

Pacienta kermena Maza deva Standarta deva
masa

<40 kg 10 mg vienu reizi 2 ned. 20 mg vienu reizi 2 ned.

> 40 kg 20 mg vienu reizi 2 ned. 40 mg vienu reizi 2 ned.

Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedéla, 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) biezums paradits 21. tabula. Kortikosteroidu
vai imiinmodulatoru lietosanas partraukS$anas raditajs paradits 22. tabula.

21. tabula. Pediatriskais KS pétijums: PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija
Standarta deva Maza deva P vértiba*
40/20 mg reizi 2 ned.| 20/10 mg reizi 2 ned.
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% 23,2% 0,100

Klmiska atbildes reakcija 41,9% 28,4% 0,038
* salidzinata p vertiba standarta devai pret mazu devu.
22. tabula. Pediatriskais KS pétijums: Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietosanas

artrauksana un fistulas remisija

Standartadeva | Mazadeva | P vértiba!
40/20 mg reizi | 20/10 mg reizi
2 ned. 2 ned.

Partraukta kortikosteroidu lietoSana N =33 N =38
26. nedéla 84,8% 65,8% 0,066
52. nedéla 69,7% 60,5% 0,420
Partraukta imiinmodulatoru lieto§ana® N =60 N=57
52. nedéla 30,0% 29,8% 0,983
Fistulas remisija® N =15 N=21
26. nedéla 46,7% 38,1% 0,608
52. nedéla 40,0% 23,8% 0,303
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! Salidzinata p vértiba standarta devai pret mazu devu.

2 ArstéSanu ar iminsupresantu var&ja partraukt 26. nedéla vai vélak péc pétnieka ieskatiem, ja
p&tama persona bija sasniegusi kltniskas atbildes reakcijas kriteriju.

% Definéta ka visu fistulu, kas sakotngja stavokli drengjas, slégsanas vismaz divas secigas
viziteés pec sakotn€ja stavokla.

Abas arstésanas grupas lidz 26. un 52. nedélai noveroja statistiski nozZzimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinasanos (uzlabo$anos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arstésanas grupas noveroja arf statistiski un kliniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai skaita
IMPACT III) uzlabosanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Viens simts pacientu (n = 100), kuri bija piedalijusies pétijuma par Krona slimibas arsté$anu b&rniem,
turpinaja piedalities ilgstosa atklata petijuma pagarinajuma. Pec piecus gadus ilgas adalimumaba
terapijas 74,0% pacientu jeb 37 no 50 p&tijuma palikusajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija,
un 92,0% pacientu jeb 46 no 50 pacientiem, vért&jot péc Bérnu Krona slimibas aktivitates

indeksa (PCDAI), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Uveits bérniem

Adalimumaba dro$ums un efektivitate ir verteti randomizéta, dubultmaskéta, kontrol&ta pétijuma ar
90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, neskatoties uz vismaz

12 nedglas ilgu metotreksata terapiju, refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs acs prieksgjas kameras
uveits. Pacienti katru otro nedelu kombinacija ar sakotngjo metotreksata devu sanéma placebo vai

20 mg adalimumaba devas (ja vinu kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja vinu
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 arst€Sanas partraukSana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs nozimigi aizkav€ja laiku lidz arsteSanas neveiksmei (skatit

2. att€lu, saskana ar Log rank testu p vértiba ir < 0,0001). Laika mediana lidz arstéSanas neveiksmei
bija 24,1 nedgla placebo sanémusajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arstéti ar adalimumabu,
laika mediana nebija aprékinama, jo arst€Sanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei So pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs bitiski (par 75 %) samazinaja arsteSanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA = 0,25 [95% TI: 0,12, 0,49]).
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2. attéls.  Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku lidz arstéSanas neveiksmei bérnu uveita

pétijuma
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Piezime: P — placebo (riskam paklauto pacientu skaits); H — adalimumabs (riskam paklauto
pacientu skaits).

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukS$anas un izkliede

P&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) devas subkutanas ievadisanas katru otro nedélu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4 11dz17 gadiem vid€ja zemaka
adalimumaba lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. Iidz 48. nedélai) bija 5,6 &+
5,6 ug/ml (102%CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaicigas metotreksata lietoSanas un
10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7% CV), vienlaicigi lietojot metotreksatu.

Pacientiem ar poliartikularo JIA, kas bija vecuma no 2 lidz <4 gadiem vai 4 gadus veci un vecaki ar
kermena masu < 15 kg, sanemot adalimumabu 24 mg/m? vidgja zemaka adalimumaba lidzsvara
koncentracija seruma bija 6,0 = 6,1 pg/ml (101%CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas un 7,9 = 5,6 pug/ml (71,2 % CV), vienlaicigi lietojot metotreksatu.

Pé&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) lictoSanas subkutani katru otro ned€lu ar entezitu saistita artrita
pacientiem 6-17 gadu vecuma vid&ja minimala adalimumaba koncentracija seruma lidzsvara stavoklt
(noteikta 24. nedgla) bija 8,8 £ 6,6 pg/ml, lietojot adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietoSanas, un 11,8+ 4,3 pug/ml, lietojot kopa ar metotreksatu.

Pec 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro ned€lu pediatriskajiem pacientiem ar
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hronisku peréklaino psoriazi, vidéja_ +SN zemaka adalimumaba lidzsvara koncentracija bija aptuveni
7,4%5,8 pg/ml (79% CV).

Beérnu vecuma pacientiem ar vidgji smagu vai smagu KS atklati lietota adalimumaba indukcijas deva
bija 160/80 mg vai 80/40 mg attiecigi 0. un 2. ned€la atkariba no kermena masas 40 kg atskaites
punkta. Ceturtaja nedéla pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu standarta devu
(40/20 mg reizi 2 ned.), vai mazu devu (20/10 mg reizi 2 ned.), balstterapijas grupas atkariba no
kermena masas. Ceturtaja nedéla sasniegta vidéja (xSN) adalimumaba minimala koncentracija seruma
bija 15,7+6,6 pg/ml pacientiem ar kermena masu > 40 kg (160/80 mg) un 10,6+6,1 ng/ml pacientiem
ar kermena masu < 40 kg (80/40 mg).

Pacientiem, kas turpindja randomiz&to terapiju, vidgja (+SN) adalimumaba minimala koncentracija 52.
nedgela bija 9,5+5,6 ug/ml standarta devas grupa un 3,5+2,2 ug/ml mazas devas grupa. Vidgja
minimala koncentracija pacientiem, kuri turpinaja arstéSanu ar adalimumabu vienu reizi 2 nedglas 52
nedg¢las, saglabajas. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no ievadiSanas vienu reizi 2 nedglas lidz
ikned€las shémai, vidéja (£SN) adalimumaba minimala koncentracija 52. nedéla bija 15,3+11,4 pg/ml
(40/20 mg katru nedglu) un 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg katru ned€lu).

Adalimumaba iedarbiba bérniem ar uverttu tika prognozeta, izmantojot populacijas farmakokinétikas
model&Sanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtikas datiem ar citiem
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem, kuriem ir psoriaze, juvenils idiopatisks artrits, Krona slimiba un
ar entezitu saistits artrits). Kliniskie dati par piesatinosas devas izmantoSanu bé&rniem lidz sesu gadu
vecumam nav pieejami. Prognozgta iedarbiba liecina, ka tad, ja netiek lietots metotreksats, piesatinosa
deva var izraisit sakotng&jas sistemiskas iedarbibas pastiprinasanos.

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), sakariba starp iedarbibu
un atbildes reakciju ir noteikta, vertgjot saistibu starp aktivas vielas koncentraciju plazma un péc
PedACR 50 vertétu atbildes reakciju. Adalimumaba skietama koncentracija plazma, kas rada pusi
maksimalas varbitibas, ka biis PedACR 50 atbildes reakcija (ECso), bija 3 ug/ml (95% TI 1- 6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati berniem ar smagu hronisku peréklainu
psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un minimalu slimibu vai slimibas neesamibu péc arsta
kopgja novertgjuma. PASI 75 un minimalas slimibas vai slimibas neesamibas (p&c arsta kopgja
novertéjuma) sastopamiba palielinajas, palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem
noveértgjumiem Skietama ECsp bija Iidziga — aptuveni 4,5 pg/ml (95% TI attiecigi 0,4—47,6 un
1,9-10,5).

Pieaugusie

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzstikSanas un izkliede ir lena,
maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas p&c ievadiSanas. Vidgja absoluita
adalimumaba biopieejamiba, kas noteikta trijos petijjumos pec vienas 40 mg subkutanas devas
ievadiSanas, ir 64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija no 0,25 Iidz 10 mg/kg, koncentracija bija
proporcionala devai. P&c 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss varigja no 11 lidz

15 ml/stunda, izkliedes tilpums (Vss) bija no 5 1idz 6 litriem un vidgjais terminalas fazes pusperiods
bija aptuveni divas nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala $kidruma vairakiem pacientiem ar
reimatoido artrtu bija 31-96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas picaugusSiem reimatoida artrita (RA) pacientiem katru
otro nedélu vid&ja minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas) un 8—9 pug/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20,

40 un 80 mg subkutanas ievadiSanas katru otro ned€lu un katru nedélu adalimumaba minimala
koncentracija Iidzsvara stavokli seruma palielinajas apmé&ram proporcionali devai.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi vidéja zemaka Iidzsvara koncentracija monoterapijas laika, lietojot
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40 mg adalimumaba katru otro ned€lu, bija 5 pg/ml.

Pacientiem ar Krona slimibu 0. ned€la ievadita 80 mg adalimumaba piesatinosa deva un péc tam

2. nedgla ievadita 40 mg adalimumaba deva nodrosina, ka indukcijas perioda seruma sasniegta
minimala adalimumaba koncentracija ir aptuveni 5,5 ug/ml. 0. nedéla ievadita 160 mg adalimumaba
piesatinosa deva un péc tam 2. nedéla ievadita 80 mg adalimumaba deva nodrosina, ka indukcijas
perioda seruma sasniegta minimala adalimumaba koncentracija ir aptuveni 12 ug/ml. Pacientiem ar
Krona slimibu, kuri katru otro ned€lu sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu, novérotais minimalais
aktivas vielas Iimenis Iidzsvara stavokli bija aptuveni 7 pg/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar uveitu 0. ned€la ievadita 80 mg adalimumaba piesatino$a deva un pec tam,
sakot no 1. nedg€las, katru otro ned€lu ievaditas 40 mg adalimumaba devas nodrosinaja, ka lidzsvara
stavokli koncentracija ir aptuveni 8-10 pg/ml.

Populacijas farmakokinétikas un farmakokingtikas/farmakodinamikas modelé$ana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedg€lu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru ned€lu (ieskaitot pieaugusos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tlaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka arT pusaudzus ar hidradenitis
suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Eliminacija

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atSkiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) limenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgumiem.
5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

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. Netika veikti ne kancerogenitates petijumi, ne standarta fertilitates un
postnatalas toksicitates vertgjumi ar adalimumabu, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauz&ju TNF un pret neitraliz€josu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mononatrija glutamats
Sorbits (E420)

Metionins

Polisorbats 80

Salsskabe (pH pielagosanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

gaismas.

Atsevisku Hulio pilnslirci var uzglabat 1idz 8 nedélam, neparsniedzot maksimalo 25°C temperatiiru.
Pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja ta netiek izlietota 8 ned€lu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Hulio 20 mg skidums injekcijam vienreizgjas lictoSanas pilnslirc€ ar automatisku adatas aizsargu.
Slirce izgatavota no cikloolefina polime&ra plastmasas ar aizbazni (hlorbutilgumija) un adatu
(neriisgjosa te€rauda) ar adatas vacinu (butil/diéna maistjjuma polimera un polipropiléna).

lepakojumi:
1 pilnslirce
2 pilnslirces

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/18/1319/009

EU/1/18/1319/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2018. gada 17. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 3. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné Error!

Hyperlink reference not valid..Erreur ! Référence de lien hypertexte non
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valide.http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,8 ml vienas devas flakona ir 40 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombingta monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 38,2 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi bringani dzeltens skidums.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Hulio kombinacija ar metotreksatu ir indicéts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARD). Hulio var lietot monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja
arst€Sanas turpinasana ar metotreksatu nav piemeérota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit
5.1. apaks$punkta). P&tTjumi par adalimumaba lietoSanu pacientiem lidz 2 gadu vecumam nav veikti.

Ar entezitu saistits artrits
Hulio indicéts aktiva ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Peréklaina psoriaze bérniem

Hulio indicéts smagas hroniskas peréklainas psoriazes arsté$anai pusaudziem un bérniem no 4 gadu
vecuma, kuriem nav bijusi adekvata atbildes reakcija vai kuri nav pieméroti kandidati sist€émiskai
terapijai un fototerapijai.

Hidradenitis suppurativa pusaudZiem

Hulio ir indic@ts aktiva vidgji smaga vai smaga hidradenitis suppurativa (acne inversa) arstéSanai
pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz sist€émisko
hidradenitis suppurativa (HS) standartterapiju (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).
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Krona slimiba bérniem

Hulio indicéts vidgji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arst€Sanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz konvencionalu terapiju, ar
primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imtinmodulatoriem, vai kuriem ir §adas terapijas
nepanesamiba vai ta ir kontrindic&ta.

Cilainais kolits bérniem

Hulio indic@ts vidgji smaga un smaga, aktiva Ciilaina kolita arst€$anai pediatriskiem pacientiem (no

6 gadu vecuma), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir §adas terapijas
nepanesiba vai ta ir medictniski kontrindicéta.

Uveits bérniem

Hulio ir indic&ts acs prieksgjas kameras hroniska, neinfekcioza uveita arsté$anai pacientiem no 2 gadu
vecuma, kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju vai kuri to nepanes,
vai kuriem konvencionala terapija nav piemérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Hulio jasak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu diagnosticé$ana
un arstéSana, kuram ir indicéts Hulio. Pirms Hulio ordingsanas oftalmologiem ieteicams konsultgties
ar atbilstoSu specialistu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Hulio arstétiem 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 Hulio.

ArstéSanas laika ar Hulio jaizvélas optimala vienlaicigi lietotas terapijas (pieméram, kortikosteroidu
un/vai imiinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Devas
Pediatriska populacija
Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

Vismaz 2 gadus veciem pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu Hulio ieteicama deva
ir atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Hulio katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

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

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 10 kg Iidz <30 kg 20 mg katru otro nedé€lu
>30 kg 40 mg katru otro nedélu

Pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arsteéSanas ned€lu laika.
Terapijas turpinasana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir riipigi atkartoti
jaizverte.

Adalimumabs nav piem&rots lietosanai pacientiem Iidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.
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Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Ar entezitu saistits artrits

Vismaz 6 gadus veciem pacientiem, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, Hulio ieteicama deva ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Hulio katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

2.tabula. Hulio deva pacientiem, kuriemm 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 pé&tits ar entezitu saistita artrita pacientiem, jaunakiem par 6 gadiem.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Peréklaind psoriaze berniem

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

3.tabula. Hulio deva pediatriskajiem pacientiem ar peréklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg Iidz <30 kg Sakumdeva ir 20 mg, p&c tam 20 mg katru
otro nedélu, sakot vienu nedélu pec
sakumdevas ievadiSanas
>30 kg Sakumdeva ir 40 mg, p&c tam 40 mg katru
otro nedélu, sakot vienu nedélu péc
sakumdevas ievadiSanas

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

Ja ir indicéta atkartota arstéSana ar Hulio, jaievéro augstak minétie ieteikumi par devam un arstésanas
ilgumu.

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

Adalimumabs nav piemérots lietosanai bérniem Iidz 4 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arst€sanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma, kermena masa vismaz 30 kg)
Adalimumaba kliniskie petijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti.

Adalimumaba devas Siem pacientiem noteiktas farmakoking&tiska model€Sana un simulacija (skatit
5.2. apak$punktu).
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Ieteicama Hulio deva ir 80 mg subkutanas injekcijas veida 0. nedéla, péc tam 40 mg katru otro ned€lu,
sakot ar 1. nedg€lu.

Pusaudzu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija uz 40 mg Hulio, ievadot katru
otro ned€lu, var apsvert devas palielina$anu Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Antibiotiku lieto$anu arsté$anas laika ar Hulio var turpinat, ja nepiecie$ams. ArstéSanas laika ar Hulio
pacientam ieteicams katru dienu HS bojajumus apmazgat ar antiseptisku lidzekli lokalai lietoSanai.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabojumu, terapijas turpinasana ir ripigi jaizverte.
Ja arst€Sana partraukta, Hulio lietoSanu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Ilgstosas arsteésanas gadijuma periodiski javerte terapijas sniegtais ieguvums un risks (skatit datus
pieaugusajiem 5.1. apakSpunkta).

Adalimumabs nav piemérots lietoSanai §is indikacijas gadijuma bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Krona slimiba bérniem

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

4. tabula. Hulio deva bérniem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Balstdeva,

kermena sakot ar
masa 4. nedéelu
<40 kg 40 mg 0. nedéla un 20 mg 2. nedéla 20 mg katru

otro nedelu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak
noraditas devas, tomer janem vera, ka p&c lielakas indukcijas
devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu
risks.

80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela

>40 kg 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedéla 40 mg katru
otro nedelu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak
noraditas devas, tomé&r janem véra, ka pec lielakas indukcijas
devas lietosanas var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu
risks.

160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela

Pacientiem, kuriemm ir nepietickama atbildes reakcija, var palidzet devas palielinasana:
<40 kg: 20 mg katru nedglu.

>40 kg: 40 mg katru nedelu vai 80 mg katru otro nedelu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. nedg€lai, turpmaka arst€Sana ripigi jaapsver.

Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&€rniem Iidz 6 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.
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Cilainais kolits bérniem

Hulio ieteicama deva pacientiem ar ¢tilaino kolitu vecuma no 6 1idz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

5.tabula. Hulio deva pediatriskiem pacientiem ar ¢alaino kolitu

Pacienta kermena Indukcijas deva Balstdeva,
masa sakot ar 4. nedelu*
<40 kg » 80 mg 0. nedéla (ievada divu 40 mg katru otro nedélu
40 mg injekciju veida viena
diena) un
* 40 mg 2. nedéla (ievada vienas
40 mg injekcijas veida)
> 40 kg * 160 mg 0. nedela (ievada cetru 80 mg katru otro nedelu

40 mg injekciju veida viena
diena vai pa divam 40 mg
injekcijam diena divas dienas
pec kartas) un

+ 80 mg 2. nedela (ievada divu
40 mg injekciju veida viena
diena)

“Pediatriskiem pacientiem, kuri Hulio lietoSanas laika sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina

sanemt noziméeto balstdevu.

Pacientiem, kuriem pec 8 ned€lam nav atbildes reakcijas pazimju, terapijas turpinasana ir ripigi
jaizverte.

Hulio nav piemérots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem $is indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arsté€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu Stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Uveits berniem

Vismaz 2 gadus veciem bérniem, kuriemm ir uveits, Hulio ieteicama deva ir atkariga no kermena
masas (skatit 6. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

Arst&jot uveltu beérniem, nav pieredzes par Hulio lieto§anu monoterapija bez vienlaicigas arstéSanas ar
metotreksatu.

6. tabula. Hulio deva bérniem ar uveitu

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

Uzsakot arstesanu ar Hulio, vienu ned€lu pirms balstterapijas uzsaksanas pacientiem, kuriem kermena
masa ir <30 kg, var ievadit vienu 40 mg lielu piesatino$o devu, bet pacientiem, kuriem kermena masa
ir >30 kg, var ievadit vienu 80 mg lielu piesatino$o devu. Nav klmisku datu par Hulio piesatinosas
devas izmantoSanu b&rniem 11dz seSu gadu vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemérots lietosanai bérniem Iidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.
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Pastavigas ilgstoSas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét vienreiz gada (skatit
5.1. apakspunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams ar citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Nieru un/vai aknu darbibas trauc&jumi

Adalimumaba lietoSana $ajas pacientu grupas nav pétita. Noradijumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida. Pilns lietoSanas apraksts sniegts lietoSanas instrukcija.
40 mg devas ievadiSanai pacientiem ir pieejama arT 40 mg pildspalvveida Slirce un 40 mg pilnslirce.
4.3. Kontrindikacijas

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

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, pieméram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas (skattt
4.4. apakSpunktu).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (I1I/IV pakape pec NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

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

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor; TNF) antagonistus, ir vairak
paklauti riskam saslimt ar smagam infekcijam. Trauc@tas plausu darbibas del var paaugstinaties
infekciju attistibas risks. Tapéc pirms arstéSanas ar adalimumabu, tas laika, ka arT péc tam pacienti
ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat
Cetrus ménesus, tapéc noverosana jaturpina visu $o periodu.

ArstéSanu ar Hulio nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontroleta. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri apcelojusi apvidus ar paaugstinatu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arstéSanas uzsaksanas jaapsver
Hulio terapijas risks un ieguvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kuriem arstésanas laika ar Hulio attistas jauna infekcija, riipigi janovéro, un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekl€Sana. Hulio lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstoSa antibakteriala vai pretsénisu terapija Iidz bridim, kad infekcija
tiek kontrol&ta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lietoSanu pacientiem ar
recidivgjosu infekciju anamnéze vai, ja pastav citi apstakli, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu,
tai skaita vienlaiciga imtinsupresivu zalu lietoSana.
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Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanémusi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita par sepsi
bakterialas, mikobakterialas, invazivas s€nisu, parazitu, virusu vai citas oportinistiskas infekcijas,
piemeram, listeriozes, legionelozes un pneimocistozes, dél.

Citas kliniskajos petijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letalu iznakumu saistiba ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri sanéma adalimumabu ir zinots par tuberkulozi, tai skaita tas reaktivé$anos un jaunas
slimibas rasanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., diseminétas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Hulio 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 aktivu tuberkulozi un ieprieks un/vai pasreizgjas
iminsupresivas terapijas mediciniska izvertéSana. Visiem pacientiem janozime atbilstosi skrininga
testi (t. i., tuberkulina adas tests un kriskurvja rentgenogramma) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksana un rezultati jaatzimé pacienta atgadinajuma kartité. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnosticeta aktiva tuberkuloze, Hulio terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos ieprieks mingtos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

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

Ja diagnostic@ta latenta tuberkuloze, pirms arst€Sanas uzsakSanas ar Hulio jasak profilaktiska arsteSana
ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiskas arst€Sanas nepiecieSamiba pirms Hulio lietoSanas uzsaksanas jaizverte
ar1 pacientiem ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, arT ja tuberkulozes
parbaudes tests ir negativs, un pacientiem ar latentu vai akttvu tuberkulozi anamnézg, kuriem nevar
apstiprinat adekvatu arstéSanas kursu.

Neskatoties uz tuberkulozes profilaktisku arstésanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arsteta aktiva
tuberkuloze, arstésanas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientam jabiit informé&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arstésanas laika ar Hulio vai p&c tas
rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piemé&ram, neparejoss klepus,
novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatira, gurdenums).

Citas oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, piem&ram, invazivam
séniSu infekcijam. Ne vienmé&r pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §1s infekcijas atklaja, tapec
bija novelota nepieciesama arstésana, kas reiz€m izraisija navi.

Pacientiem, kuriem paradas tadi simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas samazinasanas,
sviSana, klepus, aizdusa un/vai plausu infiltrati vai cita smaga sistémiska slimiba ar Soku vai bez ta,
japarbauda invazivas sénisu infekcijas diagnoze un Hulio lieto$ana nekavéjoties japartrauc. Siem
pacientiem diagnostiku un empirisku pretsénisu terapijas noziméSanu jauzsak konsult&joties ar arstu,
kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sénisu infekcijam apripe.
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B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF antagonistu, tai skaita adalimumabu, arst€tiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arsté$anas uzsakSanas ar adalimumabu japarbauda, vai nav HBV
infekcijas pazimju. Pacientiem, kuriem bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams
konsultéties ar B hepatita arstéSana pieredzgjusu arstu.

HBYV né&sataji, kuriem ir nepiecieSama arst€Sana ar adalimumabu, riipigi janoveéro visu arstéSanas laiku
un vairakus ménesus pec terapijas pabeigSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Nav pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstesanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu
terapiju apvienojuma ar TNF-antagonista terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju.
Pacientiem, kuriem rodas HBV reaktivacija, Hulio lietosana ir japartrauc un jauzsak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstosu uzturoSu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF antagonistu, tai skaita adalimumaba, lieto$ana retos gadijumos bijusi saistita ar centralas nervu
sistémas demielinizgjosas slimibas, tai skaita multiplas sklerozes un redzes nerva neirita, un periferas
demieliniz&josas slimibas, tai skaita Guillain-Barré sindroma, klinisko simptomu un/vai radiografisko
pieradijumu pirmreiz&ju rasanos vai pastiprina$anos. Arstam jaievéro piesardziba, apsverot
adalimumaba lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavosiem vai nesen atklatiem demieliniz&joSiem
centralas vai periferas nervu sisteémas traucgjumiem; ja attistas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver
Hulio lietoSanas partrauksana. Ir zinama acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz€joSiem centralas
nervu sist€mas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana uvettu pirms Hulio lietoSanas
uzsakSanas un regulari terapijas laika jaizverte nervu sist€mas stavoklis, lai novertétu jau esosus
demielinizgjosus centralas nervu sist€mas traucgjumus vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietosanu, kliniskajos p&tijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskos p&tijumos
novéroja retak. Ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita anafilaksi, péc
adalimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Hulio
lietoSana nekav@joties japartrauc un jauzsak atbilstosa arste€Sana.

Imunsupresija
P&tijuma ar 64 reimatoida artrita pacientiem, kas tika arst&ti ar adalimumabu, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulina I[imena pazeminasanos vai efektoro T, B un

NK $iinu, monocitu/makrofagu un neitrofilo leikocttu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Klmisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontrol&taja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-
antagonistus noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas gadijumu, neka
kontrolgrupas pacientiem. Tac¢u sastopamiba bija neliela. PEcregistracijas laika par leikozes
gadijumiem tika zinots pacientiem, kurus arstgja ar TNF-antagonistu. Reimatoida artrita pacientiem ar
ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks,
kas apgriitina riska noveértéSanu. Nemot veéra pasreizgjas zinasanas, iespejamo limfomas, leikozes un
citu laundabigu jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslégt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudZiem un jauniem cilvékiem (lidz 22 gadu vecumam), kurus
arstgja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsakSana <18 gadu vecuma), ieskaitot adalimumabu, ir zinots
par laundabigiem jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apméram puse no Siem gadijumiem bija
limfomas. Citi gadijumi paradija dazadu laundabigu jaunveidojumu daudzveidibu, ieskaitot retus
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laundabigus jaunveidojumus, parasti saistitus ar imiinsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas
risku b&rniem un pusaudziem, kurus arsté ar TNF-antagonistiem, izslégt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T $tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T §@nu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita, un ta parasti beidzas letali. Dazi no Siem hepatolienalas T §tinu limfomas
gadijumiem atklati jauniem pieaugusiem cilvékiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sanéma
azatioprinu vai 6-merkaptopurinu zarnu iekaisuma slimibu arstéSanai. Azatioprina vai
6-merkaptopurina un adalimumaba kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hulio, nevar izsl€gt hepatolienalas T §tinu limfomas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nav veikti péttjumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnézg, vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapec, apsverot adalimumaba terapiju $adiem pacientiem, jaievero papildu piesardziba
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Visiem pacientiem un pasi tiem, kuriem mediciniskaja anamn&zg ir ekstensiva imiinsupresiva terapija,
vai psoriazes pacientiem ar psoraléna + ultravioleta starojuma A (PUVA) terapiju anamné&zg pirms
arstéSanas ar Hulio un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas véza. Ar TNF-antagonistiem,
tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem zinots ari par melanomu un Merkela (Merkel) $tinu
karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Izp&tes kliniska pétijuma, kura tika novertéta cita TNF antagonista — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu hronisku obstrukttvu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamné&zg bija
izteikta smekesana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar
paaugstinatu Jaundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas del, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekme displazijas
vai resnas zarnas véza raSanas risku. Visiem pacientiem ar ¢ilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas véZza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstoSu ctilaino kolitu vai primaru
sklerozgjosu holangitu) vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vézis, pirms arstéSanas un
visa slimibas laika regulari javeic displazijas skrinings. [zmeklesanai jaietver kolonoskopija un
biopsijas saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

TNF antagonistu lietoSanas gadijuma reti zinots par pancitopéniju, tai skaita par aplastisko anémiju.
Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots par blakusparadibam asinsrades sistéma, tai skaita par
mediciniski nozZimigu citopéniju (pieméram, trombocitopeéniju, leikopéniju). Visiem pacientiem, Hulio
lietoSanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino§am pazim&€m un simptomiem (piemeram,
neparejosam drudzim, zemadas asinsizplidumiem, asinos$anai, balumam), jaiesaka nekavégjoties
meklét medicinisku palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologiskas
novirzes, jaapsver adalimumaba terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusam petamajam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arstetas ar
adalimumabu vai placebo, tika noverota lidziga atbildes reakcija uz standarta 23-valento pneimokoku
vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parnesanu ar
dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem adalimumabu.

Pediatriskiem pacientiem pirms adalimumaba terapijas uzsaksanas, ja tas ir iesp&jams, ieteicams veikt
visu nepiecieSamo imunizaciju saskana ar imunizacijas vadlmijam.
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Pacientus, kuri sanem adalimumabu, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot dzivas vakcinas. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadiSana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba
ietekmei, nav ieteicama 5 ménesSus p&c pédgjas adalimumaba injekcijas matei griitniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&ttjuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazsp&jas. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, novéroti ar
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinaSanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazspé&ju (I/II pakape
pec NYHA Kklasifikacijas) adalimumabs jalieto piesardzigi. Adalimumabs ir kontrindicéts 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 Hulio japartrauc.

Autoimiuni procesi

ArstéSana ar Hulio var izraisit autoimiinu antivielu veidosanos. llgstoSas adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arstéSanas ar Hulio rodas par
vilkedei I1dzigu sindromu liecinos$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstéSanu ar Hulio nedrikst nozimét (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisku DMARD vai TNF-antagonistu lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista — etanercepta — lietoSanu
noverota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska
ieguvuma nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika novéroto blakusparadibu veida
del, lidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tapec adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga adalimumaba lieto$ana ar citam biologiskam DMARD (piemé&ram, anakinru un
abataceptu) vai citiem TNF antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinats infekciju risks, tai
skaita nopietnu infekciju un citas iespéjamas farmakologiskas mijiedarbibas risks (Skatit

4.5. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir neliela.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba garais eliminacijas pusperiods. Operétie
pacienti, kuri sanem Hulio, ir ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, un javeic atbilstosi pasakumi.
Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fikseétu fibrotisku striktiiru, kas, iespgjams,
jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.

Gados vecaki cilveki

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

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.
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Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits
Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot/sanemt s
zales.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un
psoriatisko artritu, kuri lietojusi adalimumabu monoterapija un tiem, kuri vienlaicigi lietojusi
metotreksatu. Adalimumabu lietojot kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
monoterapiju. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu veidosanos,
palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hulio un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hulio un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ieteicams lietot atbilstoSu kontracepcijas metodi, lai
nepielautu gritniecibas iestasanos, un kontracepcijas metode jaturpina lietot vel vismaz piecus
meénesus pec pedejas Hulio devas lietoSanas.

Gritnieciba

Prospektivi apkopoti dati par lielu skaitu (apméram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai un kuru rezultats bija dzivi dzimusie ar zinamiem iznakumiem, ieskaitot datus
par vairak neka 1500 griitniecibam, kuras adalimumabs tika lietots pirma trimestra laika, neliecina par
malformaciju biezuma palielinasanos jaundzimusajiem.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras lietoja adalimumabu vismaz pirma trimestra laika, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
adalimumabu nelietoja. Primarais mérka kritérijs bija nopietnu iedzimtu defektu sastopamiba
dzim$anas bridi. Tadu griitniecibu Tpatsvars, kuru rezultata piedzima vismaz viens dzivs bérns ar
nopietnu iedzimtu defektu, bija 6/69 (8,7%) ar adalimumabu arstétam RA pacientém un 5/74 (6,8%)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95% TI 0,38-4,52), ka ari 16/152
(10,5%) ar adalimumabu arsteétam sievieteém ar KS un 3/32 (9,4%) nearstétam sievietem ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95% T1 0,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
atskiribas novérosanas sakuma) bija 1,10 (95% T1 0,45-2,73) sievietem ar RA un KS kopa. Sekundaro
mérka krit€riju - spontana aborta, nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu dzemdibu, izméra
piedzimsanas bridi un nopietnu vai oportiinistisku infekciju - sastopamiba ar adalimumabu arstétajam
sievietém un nearstétajam sievietém bitiski neatskiras, un netika zinots par nedzivi dzimusSiem
bérniem vai laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét pétijuma metodologiskie
ierobezojumi, tai skaita mazais paraugkopas lielums un planojums bez randomizesanas.

P&tfjuma ar pertikiem par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par toksisku

ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par adalimumaba toksisku
ietekmi postnatala perioda, nav pieejami (skatit 5.3. apaks$punktu).
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TNFa, inhibicijas del adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimusa normalas
imiinas atbildes reakcijas. Adalimumabs griitniecibas laika jalieto tikai tad, ja tas ir neparprotami
nepieciesams.

Ja griitniecibas laika lietots adalimumabs, tas var $kérsot placentaro barjeru un nonakt jaundzimusa
seruma. Ta rezultata Siem jaundzimusSajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav
ieteicama 5 ménesus péc pedgjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

BarosSana ar kriiti

Ierobezota publicétaja literatiira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
maza koncentracija, un ta koncentracija piena ir no 0,1% lidz 1% no limena mates seruma. Lietojot
perorali, G imiinglobulina proteini tiek paklauti proteolizei zarnas, un to biopieejamiba ir zema. letekme
uz ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem nav paredzama. Tad€] Hulio var lietot baroSanas ar kriiti
perioda.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hulio var bit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. P&c Hulio
lietoSanas var rasties vertigo un redzes traucéjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontroletos un atklatos p&tijumos Iidz 60 menesu
garuma vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti gan ar islaicigu, gan ilgstosu
slimibu, juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu), ka arT pacienti ar aksialu spondiloartritu (ankilozgjoso spondilitu un aksialu spondiloartritu bez
ankilozgjosa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢tlaino
kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveTtu. Pivotalos kontrolétos pétijumos piedalijas

6089 pacienti, kuri kontrolétaja perioda sanéma adalimumabu, un 3801 pacients, kuri sanéma placebo
vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri partrauca arstésanu blakusparadibu dé] pivotalo pétijumu
dubultaklas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9% pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4% ar
kontroles zalém arstéto pacientu.

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

Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots par biitiskam blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram,
adalimumabs, ietekmg imiino sistému, un to lietoSana var pavajinat organisma aizsargspgjas pret
infekcijam un vézi.

Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots ar1 par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita
par sepsi, oportiinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadam laundabigam slimibam
(tai skaita par leikozi, limfomu un hepatosplénisko T §tnu limfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma;
HSTCL)).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam reakcijam. Tie ir reti
zinojumi par pancitopéniju, aplastisko anémiju, centraliem un perifériem demieliniz€joSiem
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trauc€jumiem un zinojumi par vilkedi, ar vilkedi saistitiem trauc€jumiem un Stivensa-DZonsona
sindromu.

Pediatriska populacija

Parasti bérniem blakusparadibu biezums un veids bija lidzigs tam, kads novérots pieaugusiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas perioda
noverojumiem. 7. tabula blakusparadibas sakartotas p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma:
loti biezi (>1/10); biezi (no >1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz
<1/1000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba. Noradita biezaka
sastopamiba, kada bijusi dazadu indikaciju gadijuma. Organu sisteému klasifikacijas (OSK) ailé
pievienota zvaigznite (*), ja sTkaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

7.tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija

Infekcijas un Loti biezi Elpcelu infekcijas (tai skaita dzilo un augsgjo
infestacijas” elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita
pneimonija)

Biezi Visparé€jas infekcijas (tai skaita sepse, kandidoze
un gripa),

zarnu trakta infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits),

adas un miksto audu infekcijas (tai skaita
paronihija, celulits, impetigo, nekrotizgjoss fasciits
un jostas roze),

auss infekcijas,

mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes
simplex, mutes dobuma herpes un zobu
infekcijas),

reproduktivas sisteémas infekcijas (tai skaita
vulvovaginala mikotiska infekcija),

urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits), sénisu
infekcijas, locitavu infekcijas

Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu
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
klasifikacija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)”

BieZums Blakusparadiba

Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
§tinu karcinoma un plakano §tinu karcinoma),
labdabigs audzgjs

Retak Limfoma™,
parenhimatoza organa audzgjs (tai skaita kriits
veézis, plausu audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),
melanoma™

Reti LeikozeV

Nav zinami Hepatolienala T Stinu 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,
trombocitopénija
Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura
Reti Pancitopénija
Imiinas sist€émas Biezi Hipersensitivitate,
traucgjumi” alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,
vaskulits
Reti Anafilakse?

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu Iimenis

Biezi

Hipokalémija,

paaugstinats urinskabes [imenis,
patologisks natrija ITmenis asinis,
hipokalcémija,

hiperglikeémija,

hipofosfatémija,

dehidratacija

Psihiskie traucgjumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
Nervu sistémas Loti biezi Galvassapes
traucgjumi”
Biezi Parestezijas (tai skaita hipoestézija),
migréna,
nervu sakniSu nospiedums
Retak Akuti cerebrovaskulari traucéjumil),
trice,
neiropatija
Reti Multipla skleroze,
demielinizgjosi traucgumi (piemeram, redzes
nerva neirits, Guillain-Barré sindroms)
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,
acu pietikums
Retak Diplopija
Ausu un labirinta Biezi Reibonis
bojajumi
Retak Kurlums,
dzinkst€Sana ausis
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija
traucg&jumi”
Retak Miokarda infarkts?,
aritmija,
sastréguma sirds mazspgja
Reti Sirds apstasanas
Asinsvadu sistémas Biezi Hipertensija,
traucgjumi pietvikums,
hematoma
Retak Aortas aneirisma,

vaskulara art€riju okliizija,
tromboflebits
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
Elposanas sisteémas Biezi Astma,
traucgjumi, krusu kurvja elpas trikums,
un videnes slimibas” klepus
Retak Plausu embolija?,
intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimonits,
izsvidums pleiras telpa?
Reti Plausu fibroze?

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera,
slikta dusa un vemsana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana,
dispepsija,

gastroezofageala atvilpa slimiba,
sausais (S&grena) sindroms

Retak

Pankreatits,
disfagija,
sejas tiska

Reti

Zarnu perforacijaV

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi”

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu [imenis

Retak

Holecistits un holelitiaze,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina limenis

Reti

Hepatfits,
B hepatita reaktivacija?,
autoimiinais hepatitsV

Nav zinami

Aknu mazspgja?
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinaSanas vai pirmreizgja
paradisanas (tai skaita palmoplantara pustuloza
psoriaze)?,

natrene,

asinsizplidumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaita ekz€ma),

onihoklazija,

hiperhidroze,

alopécija¥,

nieze

Retak

SviSana naktis,
réta

Reti

Erythema multiforme?,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?),

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija?

Nav zinami

Dermatomiozita simptomu pasliktina$anas®

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

Loti biezi

Skeleta un muskulu sapes

bojajumi Biezi Muskula spazmas (tai skaita paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sistémiska sarkana vilkéde
Reti Sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms?
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
sisteémas traucgjumi hematiirija
Retak Niktarija
Reproduktivas sistémas | Retak Erektila disfunkcija

trauc€jumi un kriits
slimibas

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadisanas
vieta”

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eritéma
injekcijas vieta)

Biezi Sapes kriitts,
tiska,
pireksija¥

Retak lekaisums
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba

klasifikacija

IzmeklIgjumi” Biezi Asinsreces un asinosanas traucgjumi (tai skaita
pagarinats aktivizeta parciala tromboplastina
laiks),
pozittvs autoantivielu tests (tai skaita
dubultpavediena DNS antiviela),
paaugstinats laktatdehidrogenazes [imenis asinis

Nav zinami Kermena masas pieaugums?

Traumas, sainde$anas un | Biezi DziSanas traucgjumi

ar manipulacijam

saistitas komplikacijas

sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

ieskaitot atklatus p&tijumu turpinajumus.

to skaita dati no spontanajiem zinojumiem

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli, lietojot adalimumabu, bija
robezas no 0,3 kg I1idz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg Iidz
pieaugumam par 0,4 kg, lietojot placebo, 4-6 ménesu arstésanas perioda. Tika novérots ari kermena
masas pieaugums par 5-6 kg ilgtermina pétjjumu pagarinajumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni
1-2 gadus bez kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar Krona slimibu un &ilaino kolitu. Sis ietekmes
pamata esosais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu biit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma
iedarbibu.

*%

1)

Hidradenitis suppurativa

Ar adalimumabu (ik ned€lu) arstetiem HS pacientiem droSuma pamatdati bija atbilstosi jau zinamiem
adalimumaba droSuma pamatdatiem.

Uveits

Adalimumaba droSuma pamatdati pacientiem ar uveitu, kuri arstéti ar adalimumabu katru otro nedélu,
bija atbilstosi jau zinamiem adalimumaba droSuma pamatdatiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Pivotalos kontrol&tos pétijumos pieauguSajiem un berniem 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 aktivas kontroles zales. Reakciju injekcijas vieta dél zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos petijumos pieaugusajiem un berniem infekciju sastopamiba bija 1,51 gadijums

uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un
aktivam kontroles zalém arstétiem pacientiem. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcijas, un sinusits. Vairums pacientu pec infekcijas izarst€Sanas turpinaja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalém arstétiem
pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba pétijumos pieaugusajiem un b&rniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), pieméram, bija zinojumi par tuberkulozi
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(tai skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportanistiskam infekcijam (pieméram,
diseminéta un arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocista, kandidoze,
aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos péc
arst€Sanas uzsakSanas un varetu liecinat par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba pétijumos
pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu
saistito artritu) netika noveroti nekadi laundabigi jaunveidojumi. Turklat 192 pediatriskiem pacientiem
ar kopg€jo 498,1 pacientgada lietoSanas pieredzi adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar
Krona slimibu netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopg&jo

80,0 pacientgadu lietosanas pieredzi adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. Adalimumaba p&tijuma pediatriskiem
pacientiem ar ¢alaino kolitu 93 pediatriskiem pacientiem ar 65,3 pacientgadu kopgjo lictoSanas
pieredzi laundabigi jaunveidojumi netika noveéroti. 60 pediatriskiem pacientiem ar uvettu, kuriem
adalimumaba p&tijuma laika So zalu iedarbibas ilgums bija 58,4 pacientgadi, laundabigi jaunveidojumi
netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba pétijumu pieaugusajiem vismaz 12 ned€las ilgajas kontroletajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu, akttvu reimatoido artritu, ankiloz&joso spondilitu, aksialu
spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis
suppurativa, Krona slimibu un ¢tilaino kolitu un uveitu novérotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas vézi, raditajs (95% ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) uz

1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz
1000 pacientgadiem 3444 kontrolgrupas pacientiem (arsté$anas ilguma mediana bija 4,0 menesi
adalimumaba lietotajiem un 3,8 mé&nesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu
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 kontrolgrupas
pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakanstinu karcinomu 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 kontrolgrupas pacientiem. Limfomas 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 kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot So kltnisko 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 pacientgadus, novérotais Jaundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomas
un nemelanomas adas véza gadijumus, raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Novérotais
nemelanomas adas veza raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem, un noverotais limfomu raditajs
ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietosanas pieredzg no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart
pacientiem ar reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu raditajs ir aptuveni

2,7 uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir
attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Autoantivielas

Pacientiem | — V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos pé&tijumos 11,9% ar adalimumabu arstéto pacientu un 8,1% ar placebo
un aktivam kontroles zalém arstéto pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
24. nedgela bija pozitivi titri. Diviem pacientiem no 3441 ar adalimumabu arst€ta pacienta visos
reimatoida artrita un psoriatiska artrita p&tfjumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko
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radusos vilkédei lidzigu sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam
pacientam neradas vilkédes nefrits vai centralas nervu sistémas simptomi.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 1idz 104 nedelam, ALAT paaugstinasanas >3 X NAR (normas augsgja
robeza) bija 3,7% ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,6% ar kontroles zalem arstéto pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes adalimumaba pétijumos pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artrtu,
kas bija 4-17 gadus veci, un ar entezitu saistitu artritu, kas bija 6-17 gadus veci, ALAT paaugstinajas
>3 x NAR 6,1% ar adalimumabu arst&to pacientu un 1,3% ar kontroles zalém arstéto pacientu.
Vairums ALAT paaugstinasanas gadijumu radas, vienlaicigi lietojot metotreksatu. Neviens ALAT
paaugstinasanas gadijums >3 x NAR neradas 3. fazes pétijjuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz <4 gadiem.

Kontrolgtos 3. fazes p&tijjumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas un ¢iilaina kolita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 11dz 52 nedélam. ALAT paaugstinaSanas >3 x NAR radas 0,9% ar
adalimumabu arsteto pacientu un 0,9% ar kontroles zalem arsteto pacientu.

3. fazes adalimumaba pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kas izvért&ja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas sheému p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, 11dz pat 52 terapijas ned€lam, efektivitati un droSumu, ALAT paaugstinaSanas >3 x
NAR bija 2,6% (5/192) pacientu, no kuriem 4 vienlaicigi san€ma imtinsupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstetiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
novérosanas periodu no 12 Iidz 24 nedélam, ALAT paaugstinasanas >3 x NAR bija 1,8% ar
adalimumabu arst&to pacientu un 1,8% ar kontroles zalem arstéto pacientu.

Neviens ALAT paaugstinasanas gadijums >3 x NAR neradas 3. fazes p&tijuma ar adalimumabu
pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos pétijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotn&ja deva 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla
un péc tam, sakot no 4. nedglas, 40 mg katru ned€lu), hidradenitis suppurativa pacientiem ar
novéroSanas periodu 12 — 16 ned€las, ALAT paaugstinasanas >3 x NAR bija 0,3% ar adalimumabu
arstéto pacientu un 0,6% ar kontroles zalém arsteto pacientu.

Kontrol&tos pétijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. nedg€la ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu) pieaugusiem uveita pacientiem ar noveérosanas periodu lidz
pat 80 nedélam ar vidgjo lietosanas laiku 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, ALAT paaugstinaSanas >3 x NAR bija 2,4% ar adalimumabu arst&to pacientu un
2,4% ar kontroles zalém arstéto pacientu.

Kontroléta 3. fazes adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢alaino kolitu (n = 93), lai
novertetu katru otro nedélu (n =31) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg) un katru
nedelu (n = 32) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja péc 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 péc 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 ALAT paaugstinaSanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un turpinot arstéSanu - izzuda. Tom@r p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi
par aknu mazsp&ju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas var izraisit aknu
mazsp&ju, pieméram, hepatitu, tai skaita autoimiino hepatitu, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.
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Vienlaiciga arstéSana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar laundabigam un ar nopietnam infekcijam saistito
blakusparadibu lielaku sastopamibu novéroja, lietojot adalimumaba un azatioprina/6-merkaptopurina
kombinaciju, salidzinajuma ar adalimumaba monoterapiju.

Zino$ana 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 apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikumaV pielikuma mingto
nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos pétijumos nenoveroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizu vairak neka
ieteicama deva.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imunosupresivi lidzekli, audzg€ja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori.
ATK kods: L04AB04

Hulio ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

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

Adalimumabs arT modul€ biologisko atbildes reakciju, ko inducé vai regulé TNF, tai skaita adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocTtu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICs 0,1-0,2 nM),

limena izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes
ickaisuma mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim$anas atruma (EGA)) un seruma
citoktnu (IL-6) Iimena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Matrices metalproteinazu
(MMP-1 un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrims§lu sabrukSanu, limenis péc
adalimumaba ievadiSanas ar1 pazeminajas. Ar adalimumabu arst€tiem pacientiem parasti uzlabojas
hroniska iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arsteSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artrTtu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota arf strauja C reaktiva olbaltuma Iimena
samazinasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika noveérota §iinu, kuras izdala iekaisuma markierus,
skaita samazinaSanas zarnas, tai skaita ieveérojama TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskos
petjumos par zarnu glotadu pieradita glotadas atveseloSanas ar adalimumabu arstétiem pacientiem.
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Kliniska efektivitate un droSums
Pieaugusie ar reimatoido artritu

Adalimumabs tika pétits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos petijumos.
Adalimumaba efektivitate un droSums tika verteti piecos randomiz&tos, dubultaklos un labi kontrol&tos
petjumos. Dazi pacienti tika arstéti [idz pat 120 m&nesSiem.

RA pétijuma | novértgja 271 pacientu ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas 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 ned€lu nebija pietickami efektivs, un kuriem metotreksata deva bija nemainigi 10-25 mg katru
nedglu. 20, 40 vai 80 mg adalimumaba devas vai placebo ievadija katru otro nedélu 24 nedélas.

RA pétijuma Il novertgja 544 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
>18 gadus veci, kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg adalimumaba devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru
otro ned€lu un placebo alternativajas nedglas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru
nedelu tikpat ilgi. Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzeklu lietoSana nebija atlauta.

RA petijuma Il novertgja 619 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
>18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz metotreksata 12,5-25 mg devam vai
bijal0 mg metotreksata (vienu reizi nedéla) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma
sanéma placebo injekcijas katru nedelu 52 nedglas. Otra san€ma 20 mg adalimumaba katru nedelu

52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam
alternativajas nedelas. P&c pirmo 52 pétijjuma nedélu pabeigsSanas 457 pacienti pétijuma atklataja
pagarinajuma fazeé sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata (MTX) katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

RA pétijuma IV primari veértgja droSumu 636 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kuri bija >18 gadus veci. Pacienti drikst&ja biit gan tadi, kuri ieprieks nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kuri 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 randomiz€ti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
adalimumaba,vai placebo katru otro nedelu 24 nedgélas.

RA pétijuma V tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vidgji smagu
vai smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vid€jais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus).
Saja pettjuma tika vértéta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate pec 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 p&tijuma ned&lu pabeigsanas 497 pacienti
pétijuma atvertaja pagarinataja fazé sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedélu Iidz 10 gadiem.

Primarais mérka kritérijs RA pé&tijuma I, IT un III un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza Amerikas Reimatologijas Koledzas (American College
of Rheumatology; ACR) 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla. RA pétijuma V primarais mérka
kritérijs bija procentualais pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes reakciju 52. nedéla. 111
un IV pétijuma bija papildu primarie merka kritériji péc 52 nedelam - slimibas progresesanas
aizkavesanas (noteikta p&c rentgenogrammas rezultatiem). RA petijuma Il primarais mérka kriterijs
bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija
Ar adalimumabu arstéto pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sashiedza ACR 20, 50 un 70 atbildes

reakciju, RA pétijuma I, II un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedelu,
apkopoti 8. tabula.
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8. tabula.

ACR atbildes reakcijas placebo kontrolétos pétijumos (procentualais pacientu

ipatsvars)
Atbildes RA pétijums I* RA pétijums I1* RA pétijums 111%™
reakcija | Placebo/M | Adalimumabs® | Place | Adalimum | Placebo/M | Adalimumabs®/
TXC MTX¢ bo absP TXC MTX¢
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meénesi NP NP NP NP 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NP NP NP NP 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén NP NP NP NP 4.5% 23,2%
€81

a

52 nedelam.

b

*

40 mg adalimumaba, ievaditi katru otro nedelu.
¢ MTX = metotreksats.
* p<0,01, adalimumabs, salidzinot ar placebo.

RA petijuma I p&c 24 nedeélam, RA pétijuma II p&c 26 nedelam un RA pétijuma III pec 24 un

RA petijumos I-1V visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vertejums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) pec 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar placebo
uzlabojas. RA pétijuma III §T uzlabosanas saglabajas 52 nedglas.

Atklata RA III petjjuma pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas, novérojot tos 1idz 10 gadiem. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgeti adalimumaba

40 mg sanemsanai katru otro ned€lu, 114 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedélu

5 gadus. No Siem pacientiem 86 (75,4%) bija ACR 20 atbildes reakcijas, 72 pacientiem (63,2%) bija
ACR 50 atbildes reakcijas un 41 pacientam (36%) bija ACR 70 atbildes reakcijas No 207 pacientiem
81 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedelu 10 gadus. No Siem pacientiem 64 (79,0%)
bija ACR 20 atbildes reakcijas, 56 pacientiem (69,1%) bija ACR 50 atbildes reakcijas un 43
pacientiem (53,1%) bija ACR 70 atbildes reakcijas.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija adalimumabu plus standarta apripi san€musajiem
pacientiem bija statistiski labaka neka pacientiem, kuri sanéma placebo plus standarta apripi

(p<0,001).

RA pétijumos | - IV ar adalimumabu arstétie pacienti sasniedza statistiski ticamu ACR 20 un 50
atbildes reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1-2 nedglas péc arstéSanas uzsaksanas.

RA pétijuma V ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar adalimumabu un metotreksatu pec 52 nedélam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un péc 104 nedélam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 9. tabulu).

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

Atbildes MTX | Adalimumabs | Adalimumabs/MTX | p vértiba? | p vértiba® | p vértiba®
reakcija n=257 n=274 n=268

ACR 20

52. nedg€la 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
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Atbildes MTX | Adalimumabs [ Adalimumabs/MTX | p vértiba® | p vértiba® | p vertiba®
reakcija n=257 n=274 n=268

ACR 50

52.nedela | 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. nedela | 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 vértiba ieglita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinajuma, 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 randomizgéti adalimumaba 40 mg sanemsanai katru otro
ned€lu, 170 turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 154
(90,6%) bija ACR 20 atbildes reakcijas, 127 pacientiem (74,7%) bija ACR 50 atbildes reakcijas un
102 pacientiem (60,0%) bija ACR 70 atbildes reakcijas.

52. nedgla 42,9% pacientu, kuri sanéma kombingto adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
klinisku 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 metotreksatu (p<<0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p<0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates [imeni pacientiem ar nesen
diagnosticeétu vid€ji smagu vai smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas
bija lidziga (p=0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotngji bija randomiz&ti adalimumaba monoterapijai
vai kombing&tajai adalimumaba/metotreksata terapijai un kuri tika iesaistiti atklataja p&tijuma
pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arstéSanu ar adalimumabu. No Siem pacientiem

109 (63,7%) péc 10 gadu arsteSanas tika zinots par remisiju.

Radiografiskas izmainas

RA pétijuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un kKuru vid&jais slimosanas ilgums ar
reimatoido artritu bija apm&ram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un
novertgja ka izmainas starp kop&jo modificéto Sharp skalas punktu skaitu (TSS) un ta komponentiem,
eroziju skalas punktu skaitu un locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12 ménesiem
adalimumaba/metotreksata terapijas pacientiem locitavu izmainas radiografiski bija progresgjusas
ievérojami mazak neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 10. tabulu).

Atklata pagarinatas fazes RA pétijuma III strukturalo bojajumu progreseésanas raditaja Samazinasanas
pacientu apaksgrupa turpinas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izmeklets 81 no

207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro nedelu. No Siem
pacientiem 48 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, to
izsakot ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. P&c 10 gadiem radiografiski
tika izmekl&ti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro
nedélu. No Siem pacientiem 40 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, to izsakot ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.
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10. tabula. Radiografiskas izmainas RA pétijuma 111 12 méneSu laika

Placebo/MTX? | Adalimumabs/MTX Placebo/MTX- p vértiba
40 mg katru otro | Adalimumabs/MTX
nedélu (95% ticamibas
intervals )
Kopgjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) <0,001
punktu skaits
JSN¢ punktu skaits 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

metotreksats.

metotreksata un adalimumaba punktu skaita atSkiribu 95% ticamibas intervals.
pamatojas uz kategoriju analizi.

locitavas spraugas sasaurinasanas.

RA pétijuma V strukturalo locttavu bojajumu vértgja radiografiski un izteica ka modificétas kopg&jas
Sharp skalas punktu skaita izmainas (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Vidgjas radiografiskas izmainas péc 52 nedélam RA pétijjuma V

MTX | Adalimumabs | Adalimumabs/MTX [ p vértiba? | p vértiba® | p vertiba®
n=257 n=274 n=268
(95% (95% (95% ticamibas
ticamibas ticamibas intervals)
intervals) intervals)
Kopgjais 57 4,2- | 3,0(1,74,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharp 7,3)
skalas
punktu
skaits
Eroziju 3,7(2,7- | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
skalas 4,7)
punktu
skaits
JSN 20(1,2- | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
punktu 2,8)
skaits

p vértiba ieglita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vértiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba ieglita no adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedelam procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progresésanas (modificétas kopgjas Sharp skalas punktu skaita izmainas no sakotngja stavokla <0,5),
adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8% un 61,2%) bija nozim1igi
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).

Atklata RA V pétijuma pagarinajuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomiz&ti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificétas kopgjas Sharp skalas punktu skaita vid€jas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar
sakotng&jo stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nebija
radiografiskas progresésanas, attiecigi bija 31,3%, 23,7% un 36,7%.
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Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros originalos adekvatos un labi kontrolgtos p&tfjumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un
fiziskas funkcijas veértgja, izmantojot Veselibas vertéjuma 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/she€mas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski
ticami labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotngja stavokla lidz 6. ménesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu palu rezultatu konstateja 52. nedgla. Isa veida
veselibas parskata (SF-36) rezultati par visam adalimumaba devam/shémam visos ¢etros p&tijumos
apstiprina so rezultatu. 40 mg devai katru otro ned€lu bija statistiski ticams fiziskas komponentes
apkopojuma (PCS) punktu skaits, ka arT statistiski ticams sapju un vitalitates doména punktu skaits.
Statistiski ticams noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas
vertejumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos p&tijumos, kuros tas tika vertéts (RA p&tfjumi I, I11,
V).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizikalo funkciju uzlabosanas un kuri
turpinaja arsteéSanu, uzlabosanas tika noverota visa pétjjuma atklatas fazes laika Iidz pat 520. ned€lai
(120 meénesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika mérita Iidz 156. nedglai (36 ménesiem), un $aja
laika tas paaugstinasanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF-36 fiziska komponentes uzlabosanas pec

52 nedé]am 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 atklatas fazes pagarinajumu, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arstéSanas gados.

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem

Adalimumaba lieto$anas droSums un efektivitate tika p&titi pieaugusiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi (>10% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area; BSA) iesaiste un PASI >12
vai >10), kuri randomizgtos, dubultmask&tos petijumos bija kandidati sisteémiskai terapijai vai
fototerapijai. 73% psoriazes pétijumos I un Il ieklauto pacientu ieprieks bija san€musi sistémisku
terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba lieto$anas droSums un efektivitate tika p&titi art pieaugusiem
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu hronisku per€klaino psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai
pédu psoriazi, kuri randomizetos, dubultmasketos petijumos bija kandidati sistemiskai terapijai
(psoriazes pétijums I11).

Psoriazes pétijuma I (REVEAL) tika verteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai adalimumabu 80 mg sakotngja deva, péc tam katru otro ned&lu 40 mg,
sakot vienu nedelu p&c sakotngjas devas. Pec 16 arsteéSanas nedelam pacienti, kuri sasniedza vismaz
PASI 75 atbildes reakcijas (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75% salidzinajuma ar
sakotngjo), saka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Pacienti, kuriem
saglabajas >PASI 75 atbildes reakcijas 33. nedéla un sakotngji bija randomizgti aktivajai terapijai

A perioda, tika atkartoti randomizeti C perioda 40 mg adalimumaba sanemsanai katru otro nedélu vai
placebo vél papildus 19 nedglas. Visas arste€Sanas grupas vidgjais sakotngjais PASI punktu skaits bija
18,9 un sakotngjais Arsta globala noverteéjuma (Physician Global Assessment; PGA) punktu skaits bija
no “mérena” (53% ieklauto p&tamo personu) Iidz “smagam” (41%) un “loti smagam” (6%).

Psoriazes pétijums |l (CHAMPION) 271 pacientam salidzinaja adalimumaba lietoSanas efektivitati un
droSumu salidzingjuma ar metotreksatu un placebo. Pacienti sanema placebo, sakotngjo MTX 7,5 mg,
un pec tam lidz 12. ned€lai devu palielingja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotng&jo 80 mg
adalimumaba devu un p&c tam katru otro ned€lu 40 mg (sakot vienu nedelu péc sakotngjas devas
ievadiSanas) 16 nedélas. Nav pieejami dati, kas salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas
nedglas. Pacientiem, kuri sanema MTX un sasniedza >PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedgla,
deva vairak netika palielinata. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija
19,7 un sakotngjais PGA punktu skaits varigja no “viegla” (<1%) lidz “mérenam” (48%), “smagam”
(46%) un “loti smagam” (6%).

65



Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijjumos, bija tiesigi icklauties atklata p&tijjuma
pagarinajuma, kura adalimumabs tika nozZiméts papildus vismaz 108 nedélas.

Psoriazes pétijumos I un II primarais mérka kritérijs bija pacientu procentualais patsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotng&ja briza Iidz 16. ned€lai (skatit 12. un 13. tabulu).

12. tabula. Ps pétijums | (REVEAL) — efektivitates rezultati 16. nedéla

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

2 Procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza PASI75 atbildes reakciju, tika aprékinats,

pielagojot p&c centra
b p<0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

13. tabula. Ps pétijums I (CHAMPION) — efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
N=53 N=110 katru 2. ned.
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: tirs/minimals 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*"

p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo
p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu
p<0,01 adalimumabs, salidzinot ar placebo
p<0,05 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu

o o o @

Psoriazes pétijuma | 28% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija PASI 75 un kuri 33. nedéla tika
atkartoti randomizgti, lai sanemtu placebo, salidzinot ar 5%, kuri turpingja lietot adalimumabu,
p<0,001, bija “adekvatas atbildes reakcijas zudums” (PASI punktu skaits pec 33. nedé€las un vélak vai
pirms 52. ned€las, kura rezultata bija <PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjo stavokli ar
minimalu PASI punktu skaita palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned&lu). No
pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas péc atkartotas randomizacijas placebo
sanemsanai un kuri tad tika ieklauti atklataja petijuma pagarinajuma, 38% (25/66) un 55% (36/66)
atguva PASI 75 atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 atkartotas arstéSanas nedelam.

Kopa 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. ned€la bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas
turpindja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes pétijjuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
pétijuma pagarinajuma. Siem pacientiem péc papildu 108 nedglu atvérta tipa terapijas (kopuma

160 nedglas) PASI 75 un PGA tiras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7% un
59,0%. Analize, kura visi pacienti, kuri izstajas no p&tijjuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma
del vai kuriem pieauga devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes reakcijas; Siem pacientiem
pec papildus 108 nedelu atklatas terapijas (kopuma 160 ned€las) PASI 75 un PGA ftiras vai minimalas
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 69,6% un 55,7%.

Atklatos pétijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izvertéSana kopuma
piedalijas 347 stabilas atbildes reakcijas respondenti. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar vid&jo laiku Iidz recidivam (“vidgja” vai sliktaka PGA samazinaSanas) apm&ram

5 ménesi. AtcelSanas perioda laika neviens no Siem pacientiem nepiedzivoja rikoseta efektu. Péc
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16 nedglu atkartotas terapijas kopuma 76,5% (218/285) pacientu, kuri registr&jas atkartotas terapijas
periodam, bija PGA “tira” vai “minimala” atbildes reakcija neatkarigi no ta, vai tiem, partraucot
lietosanu, bija vai nebija recidivs (attiecigi 69,1% [123/178] un 88,8% [95/107] pacientu, kuriem,
partraucot liectosanu, bija vai nebija recidivs). Lidzigs droSuma profils tika noverots atkartotas terapijas

laika ka atcelSanas perioda.

Nozimiga uzlabo$anas 16. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums | un Il) un
MTX (pétijums II), tika pieradita DDKI (Dermatologijas dzives kvalitates indeksa). Petijuma I bija ar1
nozimiga fiziska un mentala kopiga SF-36 punktu skaita uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem deva tika palielinata no 40 mg katru otro nedelu
11dz 40 mg katru nedelu PASI atbildes reakcijas dé] zem 50%, 26,4% (92/349) un 37,8% (132/349)
pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju atbilstosi 12. un 24. nedéla.

Psoriazes pétijuma III (REACH) 72 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku peréklaino
psoriazi un plaukstu un/vai p&€du psoriazi tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar
placebo. Pacienti sakuma sanéma 80 mg adalimumaba devu un p&c tam katru otro nedelu 40 mg
(vienu ned€lu p&c sakotng&jas devas) vai placebo 16 ned€las. 16. nedgla statistiski batiski lielaka
pacientu dala, kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA 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 tika salidzinata adalimumaba efektivitate un drosums ar placebo
217 pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu nagu psoriazi. Pacienti san€ma 80 mg
adalimumaba sakuma devu un p&c tam 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu ned€lu péc sakuma
devas) vai placebo 26 nedglas. Péc tam sekoja nemaskéta arstéSana ar adalimumabu vél 26 nedélas.
Nagu psoriazes novertéjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified
Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI), Arsta visparéjo 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 14. tabulu). Adalimumaba lietoSana
uzlaboja stavokli pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas pakapes adas bojajumiem (BSA>10% (60%
pacientu) un BSA<10% un >5% (40% pacientu)).

14. tabula. Ps pétijums IV - efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla

Merka kriterijs 16. nedela 26. nedela 52. nedela
Ar placebo kontrolgrupu | Ar placebo kontrolgrupu | Nemaskeéts
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N=108 |s40mgkatru| N=108 [s40 mg katru s 40 mg
2. ned. 2. ned. katru 2. ned.
N=109 N=109 N=80
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6% 65,0
PGA-F tirs/minimals un 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
>2. pakapes uzlabosanas
(%)
Procentualas kopgja roku -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
nagu NAPSI izmainas (%)

2 p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo

Ar adalimumabu arstetiem pacientiem 26. nedela konstateta statistiski nozimiga DLQI uzlaboSanas,

saltdzinot ar placebo.

Hidradenitis suppurativa pieaugusajiem

Adalimumaba lietoSanas drosums un efektivitate randomizetos, dubultmasketos, placebo kontrolétos
petljumos un atklata petijjuma turpinajuma tika verteta pieauguSiem pacientiem ar vidgji smagu lidz
smagu hidradenitis suppurativa (HS), kuriem ir bijusi nepanesamiba, nav bijusi pietickama atbildes
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reakcija uz vismaz 3 ménesu sistémiskas antibiotikas arstéSanas kursu vai tas ir bijis kontridicéts. HS-T
un HS-I11 bija pacienti, kuriem bija Il vai I1l Hurley stadijas saslim$ana ar vismaz 3 abscesiem vai
iekaisuma mezgliem.

Petijuma HS-I (PIONEER 1) tika veértéti 307 pacienti divos arsté€Sanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai adalimumabu ar sakotn&jo 160 mg devu 0. ned&la, 80 mg 2. nedéla un 40 mg katru
turpmako nedglu, sakot ar 4. nedelu Iidz 11. nedélai. Saja p&tijuma vienlaiciga antibiotiku lietosana
nebija atlauta. P&c 12 ned&lu terapijas pacienti, kuri sanéma adalimumabu A perioda, tika atkartoti
randomizg&ti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (adalimumabs 40 mg katru nedélu, adalimumabs
40 mg katru otro nedglu vai placebo no 12. nedglas Iidz 35. nedglai). Pacienti, kuri A perioda bija
randomizgti, lai sanemtu placebo, B perioda bija noziméti sanemt adalimumabu 40 mg katru nedglu.

Petijuma HS-II (PIONEER 1) tika verteti 326 pacienti divos arste€Sanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai adalimumabu ar sakotn&jo devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. ned&la un 40 mg katru
nedelu, sakot ar 4. nedelu lidz 11. nedélai. P&tijuma laika 19,3% no pacientiem turpinaja iekSkigi
lietojamo antibiotiku terapijas kursu. P&c 12 ned&lu terapijas pacienti, kuri sane€ma adalimumabu

A perioda, tika atkartoti randomiz&ti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (adalimumabs 40 mg
katru ned€lu, adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu vai placebo no 12. nedglas lidz 35. ned¢lai).
Pacienti, kuri A perioda bija randomiz&ti, lai sanemtu placebo, bija noziméti sanemt placebo

B perioda.

Pacienti, kuri piedalijas HS-I1 un HS-II p&tijumos bija tiesigi ieklauties atklata p&tijuma pagarinajuma,
kura adalimumabs 40 mg tika lietots katru ned€lu. Adalimumabu sanémusaja populacija vidgjais ta
lietosanas ilgums bija 762 dienas. Viscaur visiem trs pétljumiem pacienti veica argju antiseptisku
apstradi ik dienu.

Kliniska atbildes reakcija

Iekaisuma bojajumu samazinasanas un abscesa pasliktinaSanos noversana un fistulu nosusinasana tika
novertéta, izmantojot hidradenitis suppurativa klinisko atbildi (HiSCR; abscesa un iekaisumu mezglu
skaita samazinasana vismaz par 50% bez abcesa un fistulu nosusinasanas skaita palielinasanas
salidzinot ar sakotngjo stavokli). Ar HS saistitu adas sapju samazinaSanas tika novertéta, izmantojot
Skaitliska novertéjuma skalu, pacientiem, kuriem, iesaistoties p&tijuma, sakotngjais stavokla
novert&jums bija 3 punkti vai vairak no 11 punktu skalas.

Nozimigi lielaks pacientu skaits, kuri tika arstéti ar adalimumabu, sasniedza HiSCR 12. nedgla,

nozimigu ar HS saistitu adas sapju samazinasanos (skatit 15. tabula). Pirmo 12 arst€Sanas nedelu laika
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas slimibu uzliesmojuma risks.

15. tabula. Efektivitates rezultati pec 12 nedélam, HS pétijumi | un 11

HS I péetijums HS II petijums
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedelu nedelu
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)?

>30% adas sapju N=109 N=122 N=111 N=105

mazinasana ® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)"
P<0,05, ™ P<0,001, adalimumabs salidzinot ar placebo

& Starp visiem randomizg&tajiem pacientiem.

Starp pacientiem ar HS saistitu adas sapju sakotngja stavokla novértéjumu >3, izmantojot

Skaitliska novértéjuma skalu 0 — 10; 0 = nav adas sapju, 10 = visstiprakas adas sapes, kadas vien

var iedomaties.

*
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ArstéSana ar adalimumaba 40 mg katru nedélu nozZimigi samazindja abscesa pasliktina$anas un fistulu
nosusinasanas risku. Pirmajas 12 ned€las HS-I un HS-II p&tijumos placebo grupa, salidzinot ar grupu,
kura lietoja adalimumabu, bija aptuveni divreiz vairak to pacientu Tpatsvars kuriem pasliktinajas
abscess (attiecigi 23,0%, salidzinot ar 11,4%) un fistulu nosusinasana (attiecigi 30,0%, salidzinot ar
13,9%).

Lielaku uzlabosanos p&c 12 ned€lam, salidzinot ar sakuma stavokli un placebo, noveroja ar adas
veselibas stavokli saistitaja dzives kvalitate, veértgjot ar Dermatologijas dzives kvalitates indeksu
(Dermatology Life Quality Index, DLQI; p&tijumos HS-I un HS-II), vispargja pacientu apmierinatiba
ar medikamentozu arstéSanu, kas verteta ar apmierinatibas ar arstéSanu anketu (Treatment Satisfaction
Questionnaire, TSQM; p&tijumos HS-1 un HS-II), un fiziskaja veseliba, kas vertéta ar SF-36 fizikalas
komponentes novértéjuma kopg&jo punktu skaitu (p&tijums HS-I).

Pacientiem, kuriem p&c 12 nedélam bija vismaz dal€ja atbildes reakcija uz 40 mg adalimumaba
lietoSanu katru nedélu, HiSCR raditajs 36. nedéla bija augstaks tiem, kuri turpingja lietot adalimumabu
katru ned€lu, salidzinot ar tiem, kuriem lietoSanas biezums tika samazinats 11dz katrai otrai nedélai vai
kuriem arstéSana tika partraukta (skatit 16. tabulu).

16. tabula. Pacientu HiSCRP sasnieg$anas Ipatsvars?® 24. un 36. nedela pec adalimumaba
iknedélas terapijas izminam 12. nedé€la

Placebo (terapijas Adalimumabs 40 mg | Adalimumabs 40 mg
partrauksana) katru otro nedelu katru nedélu
N=73 N=70 N=70
24. nedgla 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. nedela 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

& Pacienti, kuriem péc 12 nedélam bija vismaz dal&ja atbildes reakcija uz arstésanu ar 40 mg

adalimumabu katru nedglu.

Pacienti, kas atbilda protokola noraditajiem kriterijiem par atbildes reakcijas zudumu vai
uzlaboSanas trukumu, tika izslégti no pétijumiem un tika uzskaititi ka pacienti bez atbildes
reakcijas.

P&c 12 nedélam pacientiem ar vismaz dalg&ju atbildes reakciju uz adalimumaba 40 mg katru nedélu,
HiSCR raditajs péc 48 nedélam bija 68,3%, 96. nedéla tas bija 65,1%. Ilgstosas jeb 96 ned¢las ilgas
adalimumaba 40 mg iknedglas terapijas laika jaunas ar droSumu saistitas problémas nav atklatas.

P&tijumos HS-I un HS-II pacientiem, kuriem arsteéSana ar adalimumabu tika partraukta péc
12 nedélam, HiSCR raditajs, 12 nedglas pec atsaktas arsté$anas ar adalimumaba 40 mg katru ned€lu,
atgriezas lidziga Iiment, ka tas tika noverots pirms arste€Sanas partaukSanas (56,0%).

Krona slimiba pieaugusajiem

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate randomizetos, dubultmask&tos un placebo
kontrol&tos pétijumos tika novertéti vairak neka 1500 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu
Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indekss (KSAI) >220 un <450). Bija atlauta vienlaiciga
stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodulgjoso Iidzeklu devu lietosana, un 80%
pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no $§tm zaleém.

Kliniskas remisijas indukcija (defingta ka KSAI <150) tika veérteta divos p&tijumos — KS pétijuma |
(CLASSIC I) un KS petijuma Il (GAIN). KS pétijuma | 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika randomiz&ti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedela, 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS pétijuma Il 325 pacienti, kuriem bija zudusi atbildes reakcija vai bija infliksimaba
nepanesamiba, tika randomizeti, lai sanemtu vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned€la un 80 mg

2. nedgla, vai placebo terapija 0. un 2. nedéla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no
petfjumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak noverteti.
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Kliniskas remisijas saglabasanas tika vértéta KS pétijuma Il (CHARM). KS pétijuma 11 854 pacienti
atklati sanéma 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizéeti, lai sanemtu

40 mg katru otro nedélu, 40 mg katru ned€lu vai placebo 56 nedélu kopgja pétijuma laika. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (KSAI samazinasanas >70) 4. nedgla tika stratificéti un analiz&ti atseviski no
tiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietosanas partraukSana
tika atlauta péc 8. ned¢las.

KS pétijuma I un KS pétijuma Il remisijas indukcija un atbildes reakcijas raditaji paraditi 17. tabula.

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

KS pétijums I: Infliksimabu ieprieks KS pétijums II:
nesanémusi pacienti Infliksimabu ieprieks
sanémusi 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%"
Kliniska atbildes 24% 37% 49%™ 25% 38%™
reakcija (CR100)
Visas p vértibas ir paru proporcijas adalimumaba un placebo salidzinajumi.
* p<0,001
™ p<0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. nedgéla tika novéroti lidzigi remisijas raditaji,
blakusparadibas biezak tika konstatétas 160/80 mg grupa.

Il KS pétijuma 4. nedéla 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes reakcija un vini tika noverteti
primaraja analizeé. No tiem, kuriem 4. nedgla bija kliniska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija
sanémusi citu TNF antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi

18. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arstésanas ar TNF-antagonistu.

Ar adalimumabu arstetiem salidzinajuma ar placebo 56. nedgla tika statistiski ticami samazinats ar
slimibu saistitu hospitalizaciju un kirurgiskas iejaukSanas biezums.

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

ipatsvars)
Placebo 40 mg 40 mg
adalimumaba adalimumaba
katru otru nedélu | katru nedelu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%" 47%"
Kliniska atbildes reakcija (CR100) 27% 52%" 52%"
Pacienti bezsteroidu remisija 3% (2/66) 19% (11/58)™ 15% (11/74)™
>90 dienas®
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Placebo 40 mg 40 mg
adalimumaba adalimumaba
katru otru nedélu katru nedé€lu
56. nedéla N=170 N=172 (N=157)
Kliniska remisija 12% 36%" 41%"
Kliniska atbildes reakcija (CR100) 17% 41%" 48%"
Pacienti bezsteroidu remisija 5% (3/66) 29% (17/58)" 20% (15/74)™
>90 dienas®

*

p<0,001 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzinajumiem
* p<0,02 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzinagjumiem
No tiem, kuri sakotng&ji san€ma kortikosteroidus

*

a

No pacientiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas, 43% no adalimumaba balstterapiju
sanémuso pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedglai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma
placebo balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem lidz 4. nedglai nav bijis
atbildes reakcijas, var biit noderiga balstterapija lidz 12. nedglai. Terapijas turpinasana péc 12. nedé€las
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

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

Dzives kvalitate

KS pétijuma I un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu adalimumabu
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski ticama slimibai specifiska zarnu iekaisuma slimibas
aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo, un ta tika novérota ar1 26.
un 56. nedela KS petijuma III adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Upveits pieauguSajiem

Divos randomizgétos, dubultmask&tos, placebo kontrolétos pétijumos (UV I un II) tika vertets
adalimumaba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, mugurgjo
uvettu un panuveltu, iznemot pacientus ar izoletu prieks€jo uvettu. Pacienti sane€ma placebo vai
adalimumaba 80 mg sakuma devu, péc tam vienu nedélu péc sakuma devas sanemsanas — 40 mg devu
katru otro nedélu. Tika pielauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu vienlaiciga
lietoSana.

Petijuma UV I vertgja 217 pacientus ar aktTvu uveltu, neraugoties uz terapiju ar kortikosteroidiem
(perorals prednizons deva 10-60 mg/diena). Ieklaujoties p&tijuma, visi pacienti 2 nedélas sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojo$u obligatu pakapenisku devas samazinas$anu un
pilnigu kortikosteroidu lietosanas partrauk$anu 15. nedgla.

Pettjuma UV Il vertgja 226 pacientus ar neaktivu uveitu, kuriem slimibas kontrolei bija nepiecieSama
pastaviga kortikosteroidu pamatterapija (perorali prednizons deva 10-35 mg/diena). Pacientiem péc
tam bija obligats pakapeniskas terapijas samazinasSanas grafiks ar pilnigu kortikosteroidu lietosanas
partrauksanu Iidz 19. nedglai.

Primarais mérka kritérijs abos pétijumos bija “laiks lidz arsteéSanas neveiksmei”. ArstéSanas neveiksme
defineta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes
asinsvadu bojajumiem, prieks$€ja kambara (PK) $iinu pakapes, stiklveida kermena apdulkosanas (SKA)
pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (VKRA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijumos UV [ un UV II, bija tiesigi iesaistities nekontrol&ta ilgtermina

petijuma pagarinajuma, kura sakotng&jais planotais ilgums bija 78 nedglas. Pacientiem tika atlauts
turpinat lietot petijuma zales ar1 p&c 78. nedelas, 11dz laikam, kad adalimumabs bija pieejams.
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Kliniska atbildes reakcija

Abu klmisko pétijumu rezultati demonstrgja statistiski nozimigu terapijas neefektivitates riska
samazinasanos pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo terapiju (skatit 19. tabulu). Abos pé&tijumos konstat€ja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi
uz arstésanas neveiksmes raditaju, salidzinot ar placebo (skatit 1. att€lu).

19. tabula. Laiks Iidz arstesanas neveiksmei pétijumos UV | un UV II

Analize N Neveiksme Laika RA? T195% P
Terapija N (%0) mediana Iidz RA? vértiba®
neveiksmei
(ménesi)

Laiks Iidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai péc tam pétijuma UV |

Primara 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 ||

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 Iidz arsté$anas neveiksmei 6. ned€la vai péc tam (pétijums UV 1) vai 2. nedéla vai pec
tam (petijums UV II) tika uzskaitits ka notikums. IzslégSana no petijuma citu iemeslu dél nevis
terapijas neveiksme tika cenzgta izl€gsanas laika.

a Ar adalimumabu saisttta RA salidzinajuma ar placebo atbilstos$i proporcionalajam riska
samazina$anas modelim.

®  Divpuségja p vértiba pec log rank testa.

¢ NN = nav nosakams. Notikumu konstat&ja mazak neka pusei riska personu.
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1. attels:  Kaplana-Meijera liknes, apkopojot laiku lidz arstéSanas neveiksmei 6. ned€la vai
péc tam (pétijums UV 1) un 2. nedéla vai péc tam (pétijums UV 1)
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Piezime: P# = Placebo (notikumu skaits/riska personu skaits); A# = adalimumabs (notikumu
skaits/riska personu skaits).

Petijuma UV | tika noverota statistiski nozimiga katra komponenta neefektivitates atskiriba, kura
liecina par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo terapiju. Pétijuma UV II statistiski nozimiga
atSkiriba tika noverota tikai redzes asumam, ta¢u adalimumabam bija skaitliski labaki citu komponentu
raditaji.

No 424 personam, kas tika ieklautas p&tijumu UV | un UV II nekontrol&tos ilgstosajos pagarinajumos,
60 personas tika atzitas par nepiem&rotam (piemé&ram, neatbilstibas d€] vai tadel, ka §Tm personam
diabgtiskas retinopatijas d€l vai péc kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas komplikacijas) un
izslégtas no efektivitates primaras analizes. No 364 atlikusajiem pacientiem 269 veértéjamie pacienti
(74%) sasniedza 78 nedélas ilgu atklatu arstésanu ar adalimumabu. Saskana ar novéroto datu principu,
216 pacientiem (80,3%) bija iestajusies remisija (nebija aktivu iekaisigu bojajumu, AC $tinu 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% acu labakais korigétais
redzes asums (BCVA) bija vai nu uzlabojies vai palicis nemainigs (p&c pasliktinaSanas par <5 zimém).
Dati p&c 78. nedglas atbilda Siem rezumtatiem, tacu ieklauto pacientu skaits samazinajas. Kopuma no
pacientiem, kuri dalibu pétijuma partrauca, 18% pacientu tas notika nevélamo blakusparadibu dél, un
8% pacientu - nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas del.

Dzives kvalitate
Abos pétijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika meriti,

izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma apak§vertéjumu adalimumaba terapijai bija skaitliski labaki
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rezultati, un tika noverota statistiski ticama vidgja atskiriba vispargjai redzei, sapeém acls, tuvredzibai,
psihiskajai veselibai, ka arT kop&jam punktu skaitam p&tijuma UV I un vispargjai redzei un psihiskajai
veselibai petijuma UV II. Adalimumaba grupai nebija skaitliski labaki ar redzi saistitas ietekmes
rezultati krasu redzei petijuma UV I, ka arT krasu redzei, periferiskajai redzei un tuvredzibai pétijuma
(UAVAIIH

Imiingenitate

Adalimumaba terapijas laika var attistities adalimumaba antivielas.

Antivielu veidoSanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbitni pret adalimumabu un blakusparadibu
rasanos nav.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteti divos petijumos (pJIA I un II) beérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatiska artrita gaitu, kuriem bija dazadi JIA saksanas veidi
(visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA |

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta,
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)
arsteto pacientu grupa un tadu pacientu grupa, kuri nebija arstéti ar MTX. Pacienti, kuri nebija arsteti
ar MTX, vai nu nebija sanémusi MTX vispar, vai ta lietoSana bija partraukta vismaz divas nedelas
pirms pétijuma adalimumaba lietosanas. Pacienti turpingja lietot stabilas nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu (NPL) un/vai prednizona devas (< 0,2 mg/kg/diena vai maksimali 10 mg/diena). OL LI fazé
visi pacienti sanéma 24 mg/m? vai maksimali 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu 16 ned€]as.
Pacientu sadalijums p&c vecuma un minimalas, vidgjas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg,
paraditas 20. tabula.

20. tabula. Pacientu sadalijums péc vecuma un OL LI fazé sanemtas adalimumaba deva

Vecuma grupa Pacientu skaits sakuma Minimala, vidéja un
n (%) maksimala deva
No 4 lidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg
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 16. ned¢la bija Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija, bija piemé&roti randomizacijai
dubultmaskétaja (DB — double blind) fazeé un sanéma vai nu adalimumabu 24 mg/m? Iidz pat 40 mg,
vai placebo katru otro ned€lu vél 32 nedglas vai 11dz slimibas uzliesmojumam. Slimibas uzliesmojuma
kriteriji tika definéti ka pasliktinasanas par > 30%, salidzinot ar sakotngjo stavokli > 3 no 6 Pediatriska
ACR pamatkriterijos, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30% ne vairak ka 1 no 6 kriterijiem.
P&c 32 nedelam vai slimibas uzliesmojuma bridi pacienti bija piem&roti ieklausanai atvérta
pagarinajuma faze.
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21. tabula. Ped ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijuma

Grupa MTX Bez MTX
Faze
OL LI 16 nedglas
Ped ACR 30 atbildes 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
reakcija (n/N)
Efektivitates rezultati
Dubultmasketa, Adalimumabs/MTX | Placebo/MTX [ Adalimumabs Placebo
32 nedglas (N =38) (N=37) (N =30) (N = 28)
Slimibas 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
uzliesmojumi
32 nedglu perioda
beigas? (n/N)
Laika mediana lidz > 32 nedelas 20 nedélas > 32 nedélas 14 nedglas
slimibas
uzliesmojumam

& Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcijas 48. nedgla ievérojami parsniedz reakcijas ar
placebo arstétiem pacientiem.

® p=0,015

¢ p=0,031

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. ned€la (n = 144), Pediatriska ACR 30/50/70/90 atbildes
reakcijas saglabajas lidz sesiem gadiem OLE (Open Label Extension) faze pacientiem, kuri sanéma
adalimumabu visa pétijuma laika. 6 gadus vai ilgak arst&ja kopuma 19 pacientus, no kuriem 11 bija
sakotngja vecuma grupa no 4 Iidz 12 gadiem, bet 8 sakotn&ja vecuma grupa no 13 Iidz 17 gadiem.

Vispargjas atbildes reakcijas bija kopuma labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas,
arstgjot ar adalimumabu un MTX kombinaciju, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju. Nemot véra
Sos rezultatus, adalimumabu ieteicams lietot kombinacija ar MTX, un pacientiem, kuriem MTX
lietoSana nav piemérota, adalimumabs jalieto monoterapija (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIA I

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteti atklata, daudzcentru peétijjuma 32 bérniem (vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem un ar kermena masu < 15 kg), kuriem bija vidgji smags vai smags aktivs
poliartikulars JIA. Pacienti sanéma 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL) Iidz maksimali 20 mg
adalimumaba katru otro ned€lu ka vienu devu subkutanas injekcijas veida vismaz 24 nedglas. P&tijjuma
laika vairums pacientu vienlaicigi lietoja MTX, mazak zinoja, par kortikosteroidu vai NPL lietoSanu.

Izmantojot novéroto datu pieeju, 12. un 24. nedé]a Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5% un 90,0%. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem 12. un 24. nedg€la Pediatriska ACR 50/70/90
bija attiecigi 90,3%/61,3%/38,7% un 83,3%/73,3%/36,7%. No tiem, kuriem bija atbildes reakcija
(Pediatriska ACR 30) 24. nedéla (n = 27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija
saglabajas 1idz 60 ned€lam OLE faze pacientiem, kuri sane€ma adalimumabu visa petijuma laika.

60 nedglas vai ilgak arst&ja kopuma 20 pacientus.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba lietoSanas drosumu un efektivitati vert§ja daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa
pétTjuma 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
(BSA) maksimali Iidz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedglas. P&c dubultmasketa perioda bija
atklatas lietoSanas (OL) periods, kura laika pacienti sangma adalimumabu 24 mg/m? BSA maksimali
11dz 40 mg katru otro nedelu subkutani vél 192 nedélas. Primarais mérka kriterijs bija aktiva artrita
skarto locttavu skaita (pietikums ne deformacijas d€] vai locitavas ar zaudetam kustibam plus sapes
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un/vai jutigums) procentualas izmainas starp sakumstavokli un 12. ned€lu, ko sasniedza ar vidgjo
procentualo samazinajumu -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 turpinaja p&tijumu, aktiva artrita skarto locitavu skaita
samazinaSanas saglabajas OL perioda lidz 156. nedglai. Lai gan statistiski nenozimigi, vairumam
pacientu konstatgja sekundaro mérka kritériju, ka piemeram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu
skaita (tender joint count, TJC), pietiikusu locitavu skaita (swollen joint count, SJC), pediatriskas
ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas klinisku uzlabosanos.

Peréklaina psoriaze berniem

Adalimumaba efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultakla, kontroléta petijjuma

114 pediatriskajiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklainu psoriazi (ka noteikts
Arsta vispargja novertejuma (Physician global assessment, PGA), > 4 vai > 20% BSA iesaiste vali

> 10% BSA iesaiste ar loti lieliem bojajumiem vai Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss
(Psoriasis Area and Severity Index - PASI) > 20 vai > 10 ar attiecigu klinisku sejas, genitalo vai
plaukstu/pedu iesaisti), kas netika atbilstosi kontrol&ti ar sisteémisko terapiju un helioterapiju vai
fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimumabu 0,8 mg/kg 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 adalimumaba 0,8 mg/kg lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes reakcija
(piemeram, PASI 75) neka tiem, kuri tika randomizgti 0,4 mg/kg lietoSanai reizi divas ned¢las vai
MTX lietoSanai.

22. tabula. Pereklainas psoriazes bérniem efektivitates rezultati 16. nedéela

MTX? Adalimumabs 0,8 mg/kg katru
N =37 2. ned.
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: tirs/minimals® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

& MTX = metotreksats
b P =0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX
¢ P =0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un PGA novért&jumu tirs vai minimals bojajums, tika partraukta
arstéSana I1dz 36 nedelam un tika noverots slimibas kontroles trukums (t. i., PGA pasliktinasanas
vismaz par 2 vienibam). Sadiem pacientiem tika dots adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu vél
16 nedelas, un noverotie atbildes reakciju raditaji bija vienadi ar ieprieksgjo dubultaklo periodu:

PASI 75 atbildes reakcija 78,9% gadijumu (15 no 19 pétamajam personam) un PGA tirs vai minimals
bojajums 52,6% gadijumu (10 no 19 pétamajam personam).

Petfjuma atklataja dala PASI 75 un PGA tirs vai minimals bojajums tika saglabats vél papildu
52 nedglas bez jauniem droSuma atklajumiem.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliiskie p&tTjumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba
efektivitate, lietojot pusaudzu vecuma HS pacientu arst€Sanai, ir prognozeéta pamatojoties uz pieradito
efektivitati un kopg&jas iedarbibas un atbildes reakcijas savstarpgjo saistibu pieaugusiem HS
pacientiem, ka arT varbiitibu, ka slimibas gaita, patofiziologija un zalu iedarbiba pamata ir lidziga ka
pieaugusajiem, kuri paklauti tadai pasai zalu darbibas intensitatei. leteicamas adalimumaba devas
lietoSanas droSums pusaudzu vecuma HS populacija pamatojas uz adalimumaba lietoSanas droSuma
raksturojumu visu indikaciju gadijuma gan piecaugus$ajiem, gan pediatriskajiem pacientiem, lietojot
devas tikpat biezi vai biezak (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika vertets daudzcentru, randomizgta, dubultmaskéta klmiska petijuma, kas bija
planots, lai vertetu indukcijas un balstterapijas 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 vai smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates
indeksa (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) punktu skaits > 30. P&tamajam personam
bija jabut neveiksmigai KS konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai
iminmodulatoru). P&tamajam personam vargja ar1 ieprieks biit izzudusi atbildes reakcija uz
infliksimabu vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapijas devu, nemot véra pacienta sakotn&jo
kermena masu: 160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela petamajam personam > 40 kg, un attiecigi 80 mg

un 40 mg p&tamajam personam < 40 kg.

4. nedgela petamas personas tika randomizetas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas, lai sanemtu vai
nu mazas devas, vai standarta devas balstterapijas shému, ka paradits 23. tabula.

23. tabula. Balstterapijas shema

Pacienta kermena Maza deva Standarta deva
masa
<40 kg 10 mg katru 2. ned. 20 mg katru 2. ned.
> 40 kg 20 mg katru 2. ned. 40 mg katru 2. ned.

Efektivitates rezultati

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedela, 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) biezums ir paradits 24. tabula.

Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas partraukSanas raditajs paradits 25. tabula.

24. tabula. Pediatriskais KS pétijums: PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Zema deva P vértiba
40/20 mg katru 20/10 mg katru
2. ned. 2. ned.
N =293 N =95
26. nedela
Kliiska remisija 38,7% 28,4% 0,075
Kliniska atbildes reakcija 59,1% 48,4% 0,073
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2% 0,100
Kliniska atbildes reakcija 41,9% 28,4% 0,038

p vértiba standarta devas un mazas devas salidzinajumam.
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25. tabula. Pediatriskais KS pétijums: kortikosteroidu vai iminmodulatoru terapijas
partrauksana un fistulu remisija

Standarta deva Zema deva P vertiba !
40/20 mg katru 20/10 mg katru
2. ned. 2. ned.
Partraukta kortikosteroidu lieto§ana N =33 N =38
26. nedela 84,8% 65,8% 0,066
52. nedéla 69,7% 60,5% 0,420
Partraukta imiinmodulatoru N =60 N =57
lieto$ana?
52. nedéla 30,0% 29,8% 0,983
Fistulu remisija 3 N =15 N=21
26. nedela 46,7% 38,1% 0,608
52. nedela 40,0% 23,8% 0,303

1 p vértiba standarta devas un mazas devas salidzinajumam.

Arstésanu ar imiinsupresantu vargja partraukt 26. nedéla vai vélak péc pétnieka ieskatiem, ja
p&tama persona bija sasniegusi kltniskas atbildes reakcijas kriteriju.

defingta ka visu fistulu, kas sakotngja stavokli drengjas, slégSanas vismaz divas secigas vizites pec
sakotngja stavokla.

Abas arstéSanas grupas tika noverota statistiski nozimiga kermena masas indeksa un augsanas atruma
palielinasanas (uzlabojums), salidzinot ar sakotngjo stavokli un 26. un 52. nedéelu.

Abas arst€Sanas grupas noveroja arf statistiski un kltniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai skaita
IMPACT III) uzlabosanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Viens simts pacientu (n = 100), kuri bija piedalijusies p&tijuma par Krona slimibas arsté€Sanu bérniem,
turpinaja piedalities ilgstosa atklata petijuma pagarinajuma. P&c piecus gadus ilgas adalimumaba
terapijas 74% pacientu jeb 37 no 50 pétijuma palikusajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija, un
92% pacientu jeb 46 no 50 pacientiem, vertgjot pec Bérnu Krona slimibas aktivitates indeksa
(PCDALI), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Cilainais kolits bérniem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta petijjuma
93 pediatriskiem pacientiem, kuri bija vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vid&ji smags vai
smags Culainais kolits (Meijo indekss no 6 lidz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3 punktiem)
un kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz konvencionalo terapiju vai kuriem bija Sadas
terapijas nepanesiba. Aptuveni 16% pétijuma ieklauto pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF
terapija. Pacientiem, kuri ieklausanas bridi sanéma kortikosteroidus, bija atlauts p&c 4. nedélas
pakapeniski samazinat kortikosteroidu devu.

P&tfjuma indukcijas perioda 77 pacientus randomizgja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi
arstétu ar adalimumabu, lietojot 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, vai ar1 2,4 mg/kg indukcijas devu
(maksimala deva 160 mg) 0. nedé€la, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg)

2. ned&la. Abas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. ned&la. P&c pétijuma
planojuma groziSanas atlikusie indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti san€ma nemasketu arst€sanu ar
adalimumabu, lietojot 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. ned€la un

1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla.

8. nedgla 62 pacientus, kam bija kltniska atbildes reakcija péc dal&ja Meijo indeksa (DMI; definéta ka
DMI samazinajums par > 2 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakumstavokli), randomizgja
vienadas grupas, lai tie sanemtu dubultmaskétu balstterapiju ar adalimumabu, lietojot 0,6 mg/kg devu
(maksimala deva 40 mg) katru ned€lu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva 40 mg) katru otro
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ned€lu (kon). Pirms pétijuma planojuma grozisanas vél 12 pacientus, kam bija kliniska atbildes
reakcija peéc DMI, randomizgja placebo sanéméju grupa, tacu neieklava apstiprinosaja efektivitates
analize.

Slimibas uzliesmojums tika definéts ka DMI palielinajums par vismaz 3 punktiem (pacientiem, kam
8. nedéla DMI bija no 0 Iidz 2), par vismaz 2 punktiem (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 3 lidz
4) vai par vismaz 1 punktu (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 5 Iidz 6).

Pacientus, kas atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. nedgla vai péc tas, randomiz€ja atkartotas
2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas sanemsanai
(maksimala deva 40 mg), pec kuras tie turpinaja sanemt balstdevu atbilstoSi sev nozim&tajai
balstterapijas shémai.

Efektivitates rezultati

Pé&tijuma primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija péc DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apaksrezultats, kas batu > 1) 8. nedéla un kliniska remisija p&c pilna Meijo indeksa
(PMI) (definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas buitu > 1) 52. nedéla

pacientiem, kam 8. nedgla bija kliniska atbildes reakcija péc DMI.

8. nedg¢las kliiskas remisijas raditaji péc DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultmaskétas
indukcijas grupam ir paraditi 26. tabula.

26. tabula. Kliniska remisija péc DMI 8. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
Maksimali 160 mg maksimali 160 mg 0. nedéla un
0. nedéla/placebo 1. nedéla 1. nedéela
N =30 N =47
Kliniska remisija 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

@ Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedgéla

un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

b Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedgla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. ned¢la.

¢ Neietverot nemaskétu adalimumaba 2,4 mg/kg (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. nedéla.

2. piezime. Pacienti, kam 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriteriju nesasniegusiem.

Pacientiem, kuri sanéma dubultmaské&tu adalimumaba 40 mg maksimalo balstdevu katru otro

nedelu (0,6 mg/kg) un 40 mg maksimalo balstdevu katru nedelu (0,6 mg/kg) (27. tabula), 52. nedéla
tika verteta: kliniska remisija pe€c PMI — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedg€la, kliniska atbilde pec
PMI (definéta ka Meijo indeksa samazinajums par > 3 punktiem un > 30% salidzinajuma ar
sakumstavokli) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedgla, glotadas sadziSana pec PMI (definéta ka
Meijo endoskopijas rezultats < 1) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. ned€la, kliniska remisija p&c
PMI — pacientiem ar remisiju 8. nedg€la, ka arT pacientiem ar atbildes reakciju 8. ned€la tika vertets to
pacientu procentualais Tpatsvars ar remisiju péc PMI, nelietojot kortikosteroidus.
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27. tabula. Efektivitates rezultati 52. nedela

Adalimumabs Adalimumabs®
maksimali 40 r_ng katru otro Maksimali 40 mg katru nedelu
nedélu N = 31
N=31
Kliniska remisija pacientiem ar
atbildes reakciju pec DMI 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
8. nedela
Kliniska atbildes reakcija
pacientiem ar atbildes reakciju 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
gc DMI 8. nedela
Glotadas sadziSana pacientiem ar
atbildes reakciju pec DMI 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
8. nedela
Kltiska remisija pacientiem ar
remisiju péc DMI 8. nedela 9/21 (42,9%) 10722 (45,5%)
Remisija, nelietojot
lkortikosteroidus, pacientiem ar 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
atbildes reakciju pec DMI ’ ’
8. nedela’

® Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro ned€lu
® Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedélu

‘ Pacientiem, kuri pétijuma sakuma vienlaikus lietoja kortikosteroidus
Piezime. Pacienti, kuriem 52. nedgla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las merka kriterijus nesasniegusiem.

Papildu izpetes efektivitates merka kriteriji ietvera klinisko atbildes reakeiju pec culaina kolita
aktivitates indeksa bérniem (CKAIB) (definéta ka CKAIB samazinajums par > 20 punktiem
salidzinajuma ar sakumstavokli) un klinisko remisiju peéc CKAIB (definéta ka CKAIB < 10) 8. un

52. nedgla (28. tabula).

28. tabula. Izpétes mérka kriteriju rezultati pec CKAIB

8. nedéla

Adalimumabs?
maksimali 160 mg
0. nedela/placebo 1. nedela

Adalimumabs® ¢
maksimali 160 mg
0. nedela un 1. nedela

CKAIB

N =30 N =47
Kliniska remisija pec CKAIB 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Kliniska atbildes reakcija péc 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)

52. nedéla

Adalimumabs®
maksimali 40 mg kon

Adalimumabs®
maksimali 40 mg kn

CKAIB pacientiem ar atbildes
reakciju péc DMI 8. nedela

N=31 N=31
Kliniska remisija pec CKAIB 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacientiem ar atbildes reakciju
pec DMI 8. nedela
Kliniska atbildes reakcija péc 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)

80 mg) 2. nedéla.

2 Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla
un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.
b Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedgla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
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¢ Neietverot nemaskétu adalimumaba 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un
1. nedéla un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. ned¢la.

4 Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro ned€lu

¢ Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedélu

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedéla.
2. piezime. Pacienti, kam 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka krit€rijus
nesasniegusiem.

3. piezime. Pacienti, kuriem 52. ned€la nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu
atkartotu indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. nedélas mérka kritérijus
nesasniegusiem.

Divas sestdalas (33%) ar adalimumabu arstéto pacientu, kuri balstterapijas perioda sanéma atkartotu
indukcijas devu, 52. nedgla sasniedza klinisko atbildes reakciju péc PMI.

Dzives kvalitate

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliniski nozimigu uzlabosanos salidzinajuma ar
sakumstavokli; to noteica pec IMPACT III un apriupétajam paredzetas Darba raziguma un aktivitates
apgrutinajuma (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI) anketu rezultatiem.

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliiski nozimigu augsanas atruma palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli, un pacientiem, kas sanéma lielu balstdevu (0,6 mg/kg;
maksimala deva 40 mg) reizi ned€la, noveroja kliniski nozimigu kermena masas indeksa palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli.

Uveits béerniem

Adalimumaba droSums un efektivitate ir verteti randomizeta dubultmaskéta kontroleta petijjuma ar
90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ar aktivu, ar JIA saistitu neinfekciozu
prieksgjas kameras uveitu, kuri bija refraktari pret vismaz 12 ned€las ilgu metotreksata terapiju.
Pacienti katru otro ned€lu kombinacija ar sakotngjo metotreksata devu sanema placebo vai 20 mg
adalimumaba devas (ja vinu kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja vinu
kermena masa bija > 30 kg).

Primarais mérka kritérijs bija “laiks Iidz arste8anas neveiksmei”. ArstéSanas neveiksmi raksturojosie
faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavokla neuzlabo$anas, stavokla dalgja
uzlabosSanas 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 aizkavéja laiku [idz arst€Sanas neveiksmei (skatit

2. att€lu, saskana ar Log rank testu p vértiba ir < 0,0001). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei
bija 24,1 nedgla placebo sanémusajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arstéti ar adalimumabu,
laika mediana nebija aprékinama, jo arstéSanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei o pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs butiski (par 75%) samazinaja arst€Sanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA = 0,25 [95% TI: 0,12; 0,49]).
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2. attels:  Kaplana-Meijera liknes, kas raksturo laiku Iidz arsté$anas neveiksmei bérnu uveita
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LAIKS (NEDELAS)
Arstésana --- Placebo — Adalimumabs

Piezime: P = Placebo (riska personu skaits); H = adalimumabs (riska personu skaits).
5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

P&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) devas subkutanas ievadiSanas katru otro nedelu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4 Iidz 17 gadiem vidgja zemaka
adalimumaba lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. [idz 48. nedglai) bija 5,6
15,6 pg/ml (102% CV) adalimumaba terapija bez vienlaicigas metotreksata lietosanas, un 10,9
+5,2 pg/ml (47,7% CV), lietojot kopa ar metotreksatu.

Pacientiem ar poliartikularo JIA, kas bija vecuma no 2 lidz <4 gadiem vai 4 gadus veci un vecaki ar
kermena masu <15 kg, sanemot adalimumabu 24 mg/m? vidgja zemaka adalimumaba lidzsvara
koncentracija seruma bija 6,0 £6,1 pg/ml (101% CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas un 7,9 5,6 pg/ml (71,2% CV), vienlaicigi lietojot metotreksatu.

P&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro ned€lu ar entezitu saistita artrita
pacientiem 6-17 gadu vecuma vid&ja minimala adalimumaba koncentracija seruma lidzsvara stavokli
(noteikta 24. nedgela) bija 8,8 £6,6 ng/ml, lietojot adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietoSanas, un 11,8 +4,3 pg/ml, lietojot kopa ar metotreksatu.

Pec 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro ned€lu pediatriskajiem pacientiem ar
hronisku peréklaino psoriazi, vidgja +SN zemaka adalimumaba lidzsvara koncentracija bija aptuveni
7,4%5,85 pg/ml (79% CV).

Adalimumaba iedarbiba pusaudzu vecuma HS pacientiem tika prognozeta, izmantojot populacijas
farmakokingtikas model&Sanu un simulaciju, pamatojoties uz farmakokingtiku citas pediatrisko
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pacientu indikacijas (psoriaze bérniem, juvenilais idiopatiskais artrits, Krona slimiba bérniem un ar
entezitu saistits artrits) citiem bérnu vecuma pacientiem. Ieteicamais devu lietoSanas shema
pusaudziem ar HS ir 40 mg katru otro ned€lu. Ta ka adalimumaba lietoSana var biit atkariga no
kermena izmera, pusaudziem ar lielaku kermena masu un nepietickamu reakciju var bt ieteicams
uznemt pieauguso devu — 40 mg reizi nedgéla.

Pediatriskajiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu KS atklati lietota adalimumaba indukcijas deva
bija 160/80 mg vai 80/40 mg attiecigi 0. un 2. ned€la atkariba no 40 kg kermena masas atskaites
punkta. 4. nedgla pacienti tika randomizgti standartdevas (40/20 mg katru 2. ned.) vai mazas devas
(20/10 mg katru 2. ned.) balstterapijas grupa attieciba 1:1 atkariba no kermena masas. 4. nedéla
sasniegta vidgja (+SN) adalimumaba minimala koncentracija seruma 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, kas turpinaja randomiz€to terapiju, vidg€ja (=SN) adalimumaba minimala koncentracija
52. nedgla bija 9,5+5,6 pg/ml standarta devas grupa un 3,5+2,2 ng/ml mazas devas grupa. Videja
minimala koncentracija pacientiem, Kuri turpinaja arstéSanu ar adalimumabu vienu reizi 2 nedglas
52 nedglas, saglabajas. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no ievadiSanas vienu reizi 2 nedélas
lidz ikned€las shémai, videja (+SN) adalimumaba minimala koncentracija 52. ned€la bija

15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg katru ned€lu) un 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg katru nedglu).

Adalimumaba iedarbiba bérniem ar uveitu tika prognozg&ta, izmantojot populacijas farmakokingtisko
model&sanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtikas datiem ar citiem
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem, kuriemm ir psoriaze, juvenils idiopatisks artrits, Krona slimiba
un ar entezitu saistits artrits). Kliniskie dati par piesatino$as devas izmantoSanu bérniem Iidz seSu gadu
vecumam nav pieejami. Prognozgta iedarbiba liecina, ka tad, ja netiek lictots metotreksats, piesatinosa
deva var izraisit sakotngjas sistémiskas iedarbibas pastiprinasanos.

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), tika noteikta sakariba
starp lietoSanas biezuma un atbildes reakciju starp aktivas vielas koncentraciju plazma un PedACR 50
atbildes reakciju. Adalimumaba $kietama koncentracija plazma, kas rada pusi maksimalas PedACR 50
atbildes reakcijas (ECso) varbiitibu, bija 3 pg/ml (95% TI: 1-6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati berniem ar smagu hronisku peréklainu
psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un minimalu slimibu vai slimibas neesamibu péc arsta
kopgja novertejuma. PASI 75 un PGA neesoSa vai minimala slimibas sastopamiba palielinajas,
palielinoties adalimumaba koncentracijai, ar skietami lidzigiem ECso — aptuveni 4,5 pg/ml (95% TI
attiecigi 0,4-47,6 un 1,9-10,5).

Pieaugusajie

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzstik§anas un izkliede ir Iena,
maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas p&c ievadiSanas. Vidgja absoliita
adalimumaba bio pieejamiba, kas noteikta trijos petijumos p&c vienas 40 mg subkutanas devas
ievadiSanas, ir 64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija no 0,25 1idz 10 mg/kg, koncentracija bija
proporcionala devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 lidz

15 ml/stunda, izplatisanas tilpums (Vss) bija no 5 Iidz 6 litriem un vidgjais terminalas fazes pusperiods
bija aptuveni divas nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala $kidruma vairakiem pacientiem ar
reimatoido artritu bija 31-96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas pieaugusSiem reimatoida artrita (RA) pacientiem katru
otro ned€lu vidéja minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lieto$anas) un 8—9 pug/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Péc 20, 40
un 80 mg subkutanas ievadisanas katru otro ned€lu un katru nedélu adalimumaba minimala
koncentracija Iidzsvara stavokli seruma palielinajas apmé&ram proporcionali devai.
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Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi, sanemot adalimumabu 40 mg katru otro ned€]u monoterapija,
vid&ja minimala lidzsvara koncentracija bija 5 pg/mil.

Pieaugusie pacienti ar hidradenitis suppurativa sanéma adalimumaba devu 160 mg 0. nedgla, un

80 mg 2. nedgla, sasniedzot minimalo adalimumaba koncentraciju seruma aptuveni 7 — 8 pg/ml 2. un
4. nedela. Lidzsvara koncentracija seruma 12.—36. nedg€la bija aptuveni 8 — 10 pg/ml, sanemot
adalimumaba 40 mg iknedglas devu.

Pacientiem ar Krona slimibu, ievadot 80 mg adalimumaba piesatinoso devu 0. ned€la un péc tam

40 mg adalimumaba devu 2. nedgla, indukcijas perioda tika sasniegta minimala adalimumaba
koncentracija seruma aptuveni 5,5 pg/ml. levadot 160 mg adalimumaba piesatinoso devu 0. ned€la un
péc tam 2. nedéla adalimumaba 80 mg devu, indukcijas perioda tika sasniegta minimala adalimumaba
koncentracija seruma aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma

40 mg adalimumaba katru otro nedelu, konstatetais vidgjais lidzsvara stavokla minimalais [imenis bija
aptuveni 7 pg/ml.

P&c 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta pec kermena masas (maksimala deva 40 mg), subkutanas
ievadiSanas katru otro nedelu pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu, vidéja minimala
adalimumaba Iidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 5,01 * 3,28 pg/ml. Pacientiem, kas
sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedelu, vidgja (= SN) minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedgla bija 15,7 + 5,60 pg/ml.

PieaugusSiem pacientiem ar uveitu adalimumaba piesatinosa deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu
adalimumaba devu 40 mg katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu, nodro$inaja vidgjo lidzsvara
koncentraciju aptuveni 810 pg/ml.

Populacijas farmakokinétikas un farmakoking&tikas/farmakodinamikas modeléSana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedg€lu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru ned€lu (ieskaitot pieauguSos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tilaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka ari pusaudzus ar hidradenitis
suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Eliminacija

Farmakokinétikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atSkiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) limenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgumiem.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo/perinatalo attistibu tika petita Makaka sugas pértikiem ar 0,30 un
100 mg/kg (917 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas augla
ietekmes pazimes. Netika veikti ne kancerogenitates petijumi, 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.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mononatrija glutamats

Sorbits (E420)

Metionins

Polisorbats 80

Salsskabe (pH piclagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétjumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C—8°C). Nesasaldét. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Hulio 40 mg skidums injekcijam vienreizgjas lietosanas (I klases stikla) flakona, kas aprikots ar
gumijas aizbazni (fluorpoliméru laminéta butila gumija), gofréta aluminija vacinu un nonemamu
plombu.

Katrs atseviskais iepakojums satur 1 flakonu (0,8 ml sterila $kiduma), 1 tuksu, sterilu injic€$anas $lirci,
1 sterilu adatu, 1 sterilu flakona adapteri un 2 spirta salvetes.

Vairaku kastiSu iepakojums ar 2 flakoniem (2 iepakojumi pa 1).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/007
EU/1/18/1319/008
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 17. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 3. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg skidums injekcijam pilnslircé

Hulio 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Hulio 40 mg skidums injekcijam pilnslircé
Katra 0,8 ml vienas devas pilnslircg ir 40 mg adalimumaba (adalimumabum).

Hulio 40 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Katra 0,8 ml vienas devas pildspalvveida pilnslircg ir 40 mg adalimumaba (adalimumabum).

Adalimumabs ir cilvéka rekombingta monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $iinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katra pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce satur 38,2 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi brungani dzeltens $kidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Hulio kombinacija ar metotreksatu ir indicéts:

e vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kad
slimibu modificgjosu pretreimatisma zalu, tai skaita metotreksata efektivitate bijusi
nepietiekama;

e smaga, akttva un progres€josa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arsteti ar metotrekstatu.

Hulio var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai kad turpinat arsté$anu ar
metotreksatu nav vélams.

Lietojot adalimumabu kombinacija ar metotreksatu, rentgenologiski samazinajas locitavu bojajumu
progres€sanas atrums un uzlabojas locitavu fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Hulio kombinacija ar metotreksatu ir indicgts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic
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drugs, DMARD). Hulio var lietot monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja
arst€Sanas turpinasana ar metotreksatu nav piemérota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit
5.1. apaks$punkta). P&tTjumi par adalimumaba lietoSanu pacientiem lidz 2 gadu vecumam nav veikti.

Ar entezitu saistits artrits
Hulio indicé&ts aktiva ar entezitu saistita artrita arstéSanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba

(skattt 5.1. apakSpunktu).

Aksials spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)

Hulio ir indicéts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arsté€Sanai pieaugu$ajiem, kuriem nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija uz standartterapiju.

Aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprinajuma

Hulio ir indic&ts, lai arstétu pieaugusos ar smagu aksialu spondiloartritu bez AS radiografiska
apstiprinajuma, bet ar objekttvam iekaisuma pazimém - paaugstinatu CRO Iimeni un/vai MRI atradi,
ja Siem pacientiem bijusi neatbilstosa atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem vai

pacienti tos nepanes.

Psoriatiskais artrits

Hulio ir indic@ts aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem, kad atbildes
reakcija uz iepriek$gju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi
pietiekama. Pieradits, ka adalimumabs palénina periféro locitavu bojajumu progresésanu, kas
pacientiem ar daudzu locitavu simetriskiem slimibas apakstipiem noteikts rentgenogramma (skatit
5.1. apakSpunktu), ka arT uzlabo fizisko stavokli.

Psoriaze

Hulio ir indicéts vid&ji smagas vai smagas hroniskas per€klainas psoriazes arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuri ir piemé&roti kandidati sisteémiskai terapijai.

Pereklaina psoriaze bérniem

Hulio indicéts smagas hroniskas pergklainas psoriazes arsté$anai pusaudziem un bérniem no 4 gadu
vecuma, kuriem nav bijusi adekvata atbildes reakcija vai kuri nav piemeroti kandidati sistémiskai
terapijai un fototerapijai.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hulio ir indic@ts aktiva vidgji smaga vai smaga hidradenitis suppurativa (acne inversa) arstéSanai
pieaugusiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz
sistémisko HS standartterapiju (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba
Hulio ir indic@ts vid&ji smagas 1idz smagas, aktivas Krona slimibas arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arsteéSanas kursu ar

kortikosteroidu un/vai imtinsupresantu, vai ar kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai
mediciniskas kontrindikacijas.
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Krona slimiba bérniem

Hulio indicéts vidgji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arst€Sanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz konvencionalu terapiju, ari
primaru uztura terapiju, kortikosteroidiem un/vai imtinmodulatoriem, vai kuriem ir §adas terapijas
nepanesamiba vai ta ir kontrindicéta.

Ciilainais kolits

Hulio ir indicéts vidg&ji smaga lidz smaga, aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita kortikosteroidiem un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), ka ar1 pacientiem, kuriem ir $adas terapijas

nepanesamiba vai kam ta ir mediciniski kontrindicéta.

Cilainais kolits bérniem

Hulio indic&ts vidgji smaga un smaga, aktiva ¢iilaina kolita arste€Sanai pediatriskiem pacientiem (no

6 gadu vecuma), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir $§adas terapijas
nepanesiba vai ta ir medictniski kontrindicéta.

Uveits

Hulio ir indic@ts neinfekcioza vidusslana, mugurgja uveita un panuveita arst€Sanai picaugusiem
pacientiem ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem jaierobezo
kortikosteroidu lietosana, vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemérota.

Uveits bérniem

Hulio ir indic@ts acs prieksgjas kameras hroniska, neinfekcioza uveita arsté$anai pacientiem no divu
gadu vecuma, kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju vai kuri to
nepanes, vai kuriem konvencionala terapija nav piemeérota.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana ar Hulio jasak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi tadu slimibu diagnosticgsana
un arsté$ana, kuram ir indicéts Hulio. Pirms Hulio ordings$anas oftalmologiem ieteicams konsult&ties
ar atbilstoSu specialistu (skatit 4.4. apak$punktu). Ar Hulio arstétiem pacientiem jaizsniedz pacienta

atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemerotu, péc pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu pacients pats sev var injicét Hulio.

Arste3anas laika ar Hulio jaizvélas optimala vienlaicigi lietotas terapijas (pieméram, kortikosteroidu
un/vai imiinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama Hulio deva pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko ievada
katra otraja nedela ka vienu devu subkutanas injekcijas veida. Hulio terapijas laika jaturpina
metotreksata lietoSana.

Hulio terapijas laika var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu, ka art

pretsapju lidzeklu lietosanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modific€josam pretreimatisma
zalém, iznemot metotreksatu skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.
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Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kuriem pavajinas atbildes reakcija uz Hulio 40 mg devu
katru otro nedglu, var€tu biit ieteicama devas palielinasana Iidz 40 mg adalimumaba katru ned€]u vai
80 mg katru otro nedglu.

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

reakciju.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Devas partrauksana

Var biit nepiecieSsama devas partraukSana, piem&ram, pirms operacijas vai ja attistas nopietna
infekcija.

Pieejamie dati liecina, ka, atsakot lietot adalimumabu p&c 70 dienu vai ilgaka partraukuma, tiek
panakta tikpat nozimiga kliniskas atbildes reakcija un lidzigs droSums, ka pirms devas partrauksanas.

Ankilozéjosais spondilits, aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprindjuma un psoriatisks
artrits

Ieteicama Hulio deva pacientiem ar ankiloz&jo$o spondilitu, aksialu spondiloartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma un psoriatisku artritu ir 40 mg adalimumaba, ko ievada katru otro ned€lu
vienas devas veida subkutana injekcija.

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

Psoriaze

leteicama Hulio sakotngja deva pieaugusiem pacientiem ir subkutani ievaditi 80 mg, p&c tam vienu
ned€lu pec sakuma devas katru otro ned€]u subkutani ievada 40 mg.

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

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbilstosas atbildes reakcijas, lietojot Hulio 40 mg katru otro
nedglu, var biit ieteicama devas palielinasana Iidz 40 mg katru nedé€lu vai 80 mg katru otro ned&lu.
Pacientiem, kuriem péc devas palielinasanas Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€lu ir
neatbilstosa atbildes reakcija, ir riipigi jaizverte 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 nedg€lu, péc tam devu var samazinat lidz 40 mg katru otro nedélu.

Atkariba no konkréta pacienta arst€sanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Hidradenitis suppurativa

leteicama Hulio dozésanas shéma hidradenitis suppurativa (HS) arstéSanai pieaugusiem pacientiem
sakotngji ir 160 mg 1. diena (ievadot Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas 40 mg injekcijas
diena divas dienas pec kartas), pec tam 80 mg 2 nedglas velak - 15. diena (ievadot divas 40 mg
injekcijas viena diena). Divas ned€las velak (29. diena) turpinat ar 40 mg devu katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedg€]u (divas 40 mg injekcijas viena diena). Antibiotiku lietoSanu arstésanas laika ar Hulio
var turpinat, ja nepiecieSams. ArsteSanas laika ar Hulio ir ieteicams katru dienu pacientam veikt HS
adas bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabojumu, terapijas turpinasana ir ripigi jaizverte.
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Ja arstésana bijusi partraukta, iespgjams atkal atsakt Hulio terapiju ar 40 mg ikned€las devu vai 80 mg
katru otro ned€lu (skatit 5.1. apak$punktu).

Periodiski ir javeic ilgtermina arst€Sanas ieguvumu un riska novertgjums (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams ar citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Krona slimiba

Ieteicama Hulio sakotngjas doz&Sanas shéma pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu
Krona slimibu ir 80 mg 0. nedgla un 40 mg 2. nedgla. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz
arst€Sanu, var izmantot $adu shemu: 160 mg 0. nedéla (Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas
40 mg injekcijas diena divas dienas péc kartas), un péc tam 80 mg 2. nedéla (divas 40 mg injekcijas
viena diena), apzinoties, ka Saja perioda ir lielaks blakusparadibu risks.

P&c sakotngjas arstéSanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu, subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Hulio terapiju un atjaunojas slimibas pazimes un simptomi, Hulio var ievadit
atkartoti. Atkartotas lietosanas pieredze pec vairak neka 8 nedelu starplaika kops ieprieksgjas devas
ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lieto$anu var pakapeniski samazinat atbilsto$i kltniskas prakses
vadliijam.

Daziem pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, lietojot 40 mg katru otro
ned€lu, var bt ieteicama devas palielinasana 1idz 40 mg Hulio katru ned€lu vai 80 mg katru otro
nedelu.

Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija lidz 4. nedglai, var biit ieteicama balstterapija
l1dz 12. nedglai. Terapijas turpinasana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir
rupigi atkartoti jaizverte.

Atkariba no konkréta pacienta arst€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.
Ciilainais kolits

leteicama Hulio sakotngjas dozésanas shéma mérena lidz izteikta ¢tilaina kolita arstéSanai pieaugusiem
pacientiem ir 160 mg 0. nedéla (devu var ievadit Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas 40 mg
injekcijas diena divas dienas pec kartas) un 80 mg 2. nedela (divas 40 mg injekcijas viena diena). P&c
sakotngjas arstesanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu, subkutanas injekcijas veida.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat atbilstosi kliniskas prakses
vadlmijam.

ned€lu, var bt ieteicama devas palielinasana 1idz 40 mg Hulio katru ned€lu vai 80 mg katru otro
nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kltnisko atbildes reakciju parasti panak 2—8 arstéSanas nedélas. Hulio
terapiju nevajadz€tu turpinat pacientiem, kuriem $aja laika perioda nav novérota atbildes reakcija.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.
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Uveits

Ieteicama Hulio sakuma deva piecauguSiem pacientiem ar uvettu ir 80 mg, arst€Sanu turpina ar 40 mg
katru otro nedglu, sakot vienu ned&lu pec sakuma devas sanemsanas. Pieredze arst€Sanas uzsakSana
tikai ar adalimumabu ir ierobezota. Hulio terapiju var sakt, kombingjot ar kortikosteroidiem un/vai
citiem nebiologiskiem imiinmodulatoriem. Vienlaicigi lietoto kortikosteroidu devas var pakapeniski
samazinat atbilstosi kltniskas prakses vadlinijam, sakot divas nedélas p&c Hulio terapijas sakSanas.

Pastavigas ilgstoSas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét vienreiz gada (skatit
5.1. apakspunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Deva nav japielago.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Saja pacientu populacija adalimumaba iedarbiba nav pétita. Ieteikumus par devam sniegt nevar.
Pediatriskd populacija

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

Vismaz divus gadus veciem pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu ieteicama Hulio
deva ir atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Hulio katru otro ned€lu jaievada subkutanas
injekcijas veida.

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

Pacienta kermena masa Devu shéema
no 10 kg lidz <30 kg 20 mg katru otro nedé€lu
>30 kg 40 mg katru otro nedélu

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arst€Sanas ned€lu laika.
Terapijas turpina$ana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir riipigi atkartoti
jaizverte.

Adalimumabs nav piemérots lietoSanai pacientiem 1idz 2 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arst€sanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Ar entezitu saistits artrits

Vismaz seSus gadus veciem pacientiem, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, Hulio ieteicama deva ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Hulio katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

92



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

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

Adalimumabs nav pé&tits ar entezitu saistita artrita pacientiem, jaunakiem par 6 gadiem.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Psoriatisks artrits un aksials spondiloartrits, tai skaitd ankilozéjoss spondilits

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija ankilozgjosa spondilita un psoriatiska
artrita indikacijam.

Peréklaina psoriaze bérniem

4-17 gadus veciem pacientiem ar percklaino psoriazi Hulio ieteicama deva ir atkariga no kermena
masas (skatit 3. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

3.tabula. Hulio deva pediatriskajiem pacientiem ar peréklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
no 15 kg Iidz <30 kg Sakumdeva ir 20 mg, p&c tam 20 mg Katru
otro nedélu, sakot vienu nedelu pec
sakumdevas ievadiSanas
>30 kg Sakumdeva ir 40 mg, p&c tam 40 mg Kkatru
otro nedélu, sakot ar 2. nedelu peéc
sakumdevas ievadiSanas

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

Ja ir indicéta atkartota arstéSana ar Hulio, jaievéro augstak minétie ieteikumi par devam un arstésanas
ilgumu.

Adalimumaba drosums pediatriskajiem pacientiem ar peréklaino psoriazi tika vertets vidgji
13 meéneSus.

Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&rniem lidz 4 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu Stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma, kermena masa vismaz 30 kg)

Adalimumaba kliniskie petfjumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba devas
Siem pacientiem noteiktas farmakokinétiska modelé$ana un simulacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteicama Hulio deva ir 80 mg subkutanas injekcijas veida 0. ned€la, pec tam 40 mg katru otro ned€lu,
sakot ar 1. ned€lu.

Pusaudzu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija uz 40 mg Hulio, ievadot katru
otro nedelu, var apsvert devas palielinasanu Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Antibiotiku lietoSanu arsté$anas laika ar Hulio var turpinat, ja nepiecieSams. ArstéSanas laika ar Hulio
pacientam ieteicams katru dienu HS bojajumus apmazgat ar antiseptisku lidzekli lokalai lietoSanai.
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Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabojumu, terapijas turpinasana ir ripigi jaizverte.
Ja arstesana partraukta, Hulio lietoSanu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Ilgstosas arsteésanas gadijuma periodiski javerte terapijas sniegtais ieguvums un risks (skatit datus
piecaugusajiem 5.1. apakSpunkta).

Adalimumabs nav piem&rots lietosanai §Ts indikacijas gadijuma bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejams ar citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Krona slimiba béerniem

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

4. tabula. Hulio deva bérniem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Balstdeva,

kermena sakot ar
masa 4, nedéelu
<40 kg 40 mg 0. nedéla un 20 mg 2. nedgla 20 mg katru

otro nedelu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak
noraditas devas, tomer janem vera, ka p&c lielakas indukcijas
devas lietosanas var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu
risks.

80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela

>40 kg 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedgla 40 mg katru
otro nedelu
Ja nepiecieSama straujaka atbildes reakcija, var lietot talak
noraditas devas, tomer janem vera, ka p&c 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 palidzet devas palielinasana:
<40 kg: 20 mg katru nedglu.

>40 kg: 40 mg katru nedélu vai 80 mg katru otro ned€lu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. ned€lai, turpmaka arsté$ana rpigi jaapsver.

Adalimumabs nav piemérots lietosanai bérniem Iidz 6 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arst€sanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Ciilainais kolits bérniem

Hulio ieteicama deva pacientiem ar ¢iilaino kolttu vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.
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5. tabula. Hulio deva pediatriskiem pacientiem ar ¢ailaino kolitu

Pacienta kermena Indukciias deva Balstdeva,
masa ] sakot ar 4. nedelu*
<40 kg * 80 mg 0. nedela (ievada divu 40 mg | 40 mg katru otro ned€lu

injekciju veida viena diena) un
* 40 mg 2. nedéla (ievada vienas
40 mg injekcijas veida)

> 40 kg » 160 mg 0. nedela (ievada Cetru 80 mg katru otro nedélu
40 mg injekciju veida viena diena
vai pa divam 40 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas) un

* 80 mg 2. nedgla (ievada divu 40 mg
injekciju veida viena diena)

“Pediatriskiem pacientiem, kuri Hulio lietoSanas laika sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto balstdevu.

Pacientiem, kuriem pec 8 ned€lam nav atbildes reakcijas pazimju, terapijas turpinasana ir ripigi
jaizverte.

Hulio nav piemérots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem $is indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arst€Sanas vajadzibam var biit pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.

Uveits bérniem

Vismaz 2 gadus veciem bérniem, kuriem ir uveits, Hulio ieteicama deva ir atkariga no kermena masas
(skatit 6. tabulu). Hulio jaievada subkutanas injekcijas veida.

Arst&jot uveltu beérniem, nav pieredzes par Hulio lieto§anu monoterapija bez vienlaicigas arsteSanas ar
metotreksatu.

6. tabula. Hulio deva bérniem ar uveitu

Pacienta kermena masa Devu shéema
<30 kg 20 mg katru otro nedélu kombinacija ar
metotreksatu
>30 kg 40 mg katru otro ned€lu kombinacija ar
metotreksatu

Uzsakot arstesanu ar Hulio, vienu ned€lu pirms balstterapijas uzsaksanas pacientiem, kuriem kermena
masa ir <30 kg, var ievadit vienu 40 mg piesatinoSu devu, bet pacientiem, kuriem kermena masa ir
>30 kg, var ievadit vienu 80 mg piesatinoSu devu. Nav kltisku datu par Hulio piesatinosas devas
izmantoSanu b&rniem lidz seSu gadu vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

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

Pastavigas ilgstosas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét vienreiz gada (skatit
5.1. apakspunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arst€sanas vajadzibam var bt pieejams arT Citu stiprumu un/vai zalu
formu Hulio.
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Lieto$anas veids

Hulio lieto subkutanas injekcijas veida. Pilns lietoSanas apraksts sniegts lietoSanas instrukcija.
Pacientiem, kuriem jaievada mazak par pilnu 40 mg devu, ir pieejams 40 mg pediatriskais flakons.
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 mazspgja (ILI/IV pakape pec NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4, apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

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

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor; TNF) antagonistus, ir vairak
paklauti riskam saslimt ar smagam infekcijam. Trauc@tas plausu darbibas del var paaugstinaties
infekciju attistibas risks. Tap&c pirms arstéSanas ar adalikumabu, tas laika, ka ari p&c tam, pacienti
ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat
¢etrus ménesus, tap&c noverosana jaturpina visu $o periodu.

ArstéSanu ar Hulio nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tai skaita hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrolta. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri apcelojusi apvidus ar paaugstinatu tuberkulozes vai endemiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arstéSanas uzsakSanas jaapsver
Hulio terapijas risks un ieguvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kuriem arstésanas laika ar Hulio attistas jauna infekcija, riipigi janovéro un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekleSana. Hulio lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija Iidz bridim, kad infekcija
tiek kontrol&ta. Arstam jabiit piesardzigam, apsverot adalimumaba lieto$anu pacientiem ar
recidivgjosu infekciju anamné&zg vai, pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju
attistibu, tai skaita vienlaiciga imiinsupresivu zalu lieto$ana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanémusi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, to skaita par sepsi
bakterialas, mikobakterialas, invazivas sénisu, parazitu, virusu vai citas oportinistiskas infekcijas,
pieméram, listeriozes, legionelozes un pneimocistozes, d&l.

Citas kliskajos pétijumos noverotas nopietnas infekcijas ir pneimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letalu iznakumu saistiba ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri sanéma adalimumabu ir zinots par tuberkulozi, tai skaita tas reaktivéSanos un jaunas
slimibas rasanos. Zinojumi ietvéra pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., disemin&tas) tuberkulozes
gadijumus.
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Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Hulio 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 aktivu tuberkulozi un ieprieks un/vai pasreizgjas
iminsupresivas terapijas mediciniska izvertéSana. Visiem pacientiem janozime atbilstosi skrininga
testi (t. i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veikSanu un rezultatus jaatzime Pacienta atgadinajuma kartité. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Hulio terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos ieprieks mingtos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

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

Ja diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Hulio jasak profilaktiska arstésana
ar prettuberkulozes Iidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiskas arstéSanas nepiecieSamiba pirms Hulio lietoSanas uzsaksanas jaizverte
ar1 pacientiem ar vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, arT ja tuberkulozes
parbaudes tests ir negativs, un pacientiem ar latentu vai akttvu tuberkulozi anamné&zg, kuriem nevar
apstiprinat adekvatu arstéSanas kursu.

Neskatoties uz tuberkulozes profilaktisku arstésanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstta aktiva
tuberkuloze, arstésanas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientam jabut inform&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arsteésanas laika ar Hulio vai p&c tas
rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piemé&ram, neparejoss klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperattira, gurdenums).

Citas oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, piemeéram, invazivam
sénisu infekcijam. Ne vienmé&r pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, §1s infekcijas atklaja, tapec
bija novélota nepiecieSama arstéSana, kas reiz€m izraisija navi.

Pacientiem, kuriem paradas tadi simptomi ka drudzis, savargums, kermena masas samazinasanas,
svisana, klepus, aizdusa un/vai plausu infiltrati, vai cita smaga sistémiska slimiba ar Soku vai bez ta,
japarbauda invazivas sénisu infekcijas diagnoze un Hulio lieto$ana nekavéjoties japartrauc. Siem
pacientiem diagnostiku un empirisku pretsénisu terapijas nozimésanu jauzsak konsultgjoties ar arstu,
kuram ir pieredze pacientu ar invazivam sénisu infekcijam apripe.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumaba arstétiem pacientiem, kuri
bija hroniski §1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals
iznakums. Pacientiem pirms arsté$anas uzsakSanas ar adalimumabu japarbauda, vai nav HBV
infekcijas pazimju. Pacientiem, kuriem bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams
konsulteties ar B hepatita arstéSana pieredzgjusu arstu.

HBYV né&sataji, kuriem ir nepiecieSama arstéSana ar Hulio, riipigi janovero visu arst€Sanas laiku un
vairakus ménesus péc terapijas pabeigsanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Nav pieejami adekvati dati par tadu pacientu arst€Sanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu
terapiju apvienojuma ar TNF-antagonista terapiju, lai aizkavetu HBV infekcijas reaktivaciju.
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Pacientiem, kuriem rodas HBV reaktivacija, Hulio lietos$ana ir japartrauc un jauzsak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilstosu uzturoSu arstésanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tai skaita adalimumaba, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar centralas nervu
sistémas demieliniz&josas slimibas, tai skaita multiplas sklerozes un redzes nerva neirita, un periféras
demieliniz&josas slimibas, tai skaita Guillain-Barré sindroma, klinisko simptomu un/vai radiografisko
pieradijumu pirmreizeju ra$anos vai pastiprina$anos. Arstam jaievéro piesardziba, apsverot
adalimumaba lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavosiem vai nesen atklatiem demieliniz&joSiem
centralas vai periféras nervu sist€mas traucgjumiem; ja attistas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver
Hulio lietoSanas partrauksana. Ir zinama acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz€joSiem centralas
nervu sist€mas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana uveitu pirms Hulio lietosanas
uzsakSanas un regulari terapijas laika jaizverte nervu sist€mas stavoklis, lai novertetu jau esosus
demieliniz&josus centralas nervu sist€émas traucg€jumus vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lieto$anu, kliniskajos pétijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas, kliniskos pétjjumos
novéroja retak. Ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita anafilaksi, péc
adalimumaba lietosanas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Hulio
lietosana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstésana.

Imiinsupresija
P&tijuma ar 64 reimatoida artrita pacientiem, kas tika arsteti ar adalimumabu, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu Iimena pazeminasanos vai efektoro T, B un

NK $iinu, monocitu/makrofagu un neitrofilo leikocttu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Klinisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontrolétaja dala pacientiem, kuri san€ma TNF-
antagonistus noveroja vairak laundabigu jaunveidojumu, tai skaita limfomas gadijumu, neka
kontrolgrupas pacientiem. Ta¢u sastopamiba bija neliela. PEcregistracijas laika par leikozes
gadijumiem tika zinots pacientiem, kurus arst€ja ar TNF-antagonistu. Reimatoida artrita pacientiem ar
ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks,
kas apgriitina riska noveértéSanu. Nemot veéra pasreizgjas zinasanas, iespejamo limfomas, leikozes un
citu laundabigu jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslégt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un jauniem cilvékiem (Iidz 22 gadu vecumam), kurus
arstgja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsakSana <18 gadu vecuma), ieskaitot adalimumabu, ir zinots
par laundabigiem jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apmé&ram puse no Siem gadijumiem bija
limfomas. Citi gadijumi paradija dazadu laundabigu jaunveidojumu daudzveidibu, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, parasti saistitus ar imtinsupresiju. Laundabigu jaunveidojumu attistibas
risku be€rniem un pusaudziem, kurus arste ar TNF-antagonistiem, izslégt nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-§Ginu limfomas veidam ir oti
agresiva slimibas gaita, un ta parasti beidzas letali. Dazi no Siem hepatolienalas T-§tinu limfomas
gadijumiem atklati jauniem pieaugusiem cilvékiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sanéma
azatioprinu vai 6-merkaptopurinu zarnu iekaisuma slimibu arstéSanai. Azatioprina vai
6-merkaptopurina un adalimumaba kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kuri
arsteti ar Hulio, nevar izslégt hepatolienalas T-$tinu limfomas risku (skatit 4.8. apaks$punktu).

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar lJaundabigiem jaunveidojumiem anamn&zg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
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arstéSanu. Tapec, apsverot adalimumaba terapiju $adiem pacientiem, jaievéro papildu piesardziba
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, un 1pasi tiem, kuriem mediciniskaja anamnezg ir ekstensiva imiinsupresiva
terapija, vai psoriazes pacientiem ar psoraléna + ultravioleta starojuma A (PUVA) terapiju anamnézé
pirms arsteSanas ar Hulio un tas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas véza. Ar TNF-
antagonistiem, tai skaita adalimumabu, arstétiem pacientiem zinots arT par melanomu un Merkela
(Merkel) $tinu karcinomu (skatit 4.8. apakS$punktu).

Izp&tes kliniska pétfjuma, kura tika noverteta cita TNF antagonista — infliksimaba — lietosana
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arstetajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamné&zg bija
izteikta smekesana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar
paaugstinatu laundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smeékesanas del, ir jaieveéro piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekme displazijas
vai resnas zarnas véza raSanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats
displazijas vai resnas zarnas véZza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstoSu ctilaino kolitu vai primaru
sklerozgjosu holangitu) vai anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vezis, pirms arsté$anas un visa
slimibas laika regulari javeic displazijas skrinings. [zmekl&Sanai jaietver kolonoskopija un biopsijas
saskana ar viet&jiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

TNF antagonistu lietoSanas gadijuma reti zinots par pancitopéniju, tai skaita par aplastisko anémiju.
Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots par blakusparadibam asinsrades sistéma, tai skaita par
mediciniski nozimigu citopeniju (pieméram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Adalimumaba lictosanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino$am pazim&m un simptomiem
(piem@ram, neparejosam drudzim, zemadas asinsizplidumiem, asino$anai, balumam), jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas
hematologiskas novirzes, jaapsver Hulio terapijas partrauk$anas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusam petamajam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arstétas ar
adalimumabu vai placebo, tika noverota lidziga atbildes reakcija uz standarta 23-valento pneimokoku
vakcinu un gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parnesanu ar
dzivam vakcmam pacientiem, kuri sanem adalimumabu.

Pediatriskiem pacientiem pirms adalimumaba terapijas uzsaksanas, ja tas ir iespgjams, ieteicams veikt
visu nepieciesamo imunizaciju saskana ar imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem adalimumabu, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot dzivas vakcinas. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) lietoSana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba

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

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&ttfjuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, novéroti ari
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA klasifikacijas) adalimumabs jalieto piesardzigi. Adalimumabs ir kontrindicéts vidgji smagas
vai smagas sirds mazspéjas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni
sastréguma sirds mazspé&jas simptomi vai tie pastiprinas, arstéSana ar Hulio japartrauc.
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Autoimuni procesi

ArstéSana ar Hulio var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. llgsto$as adalimumaba terapijas
ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arsteéSanas ar Hulio rodas par
vilkédei Iidzigu sindromu liecinos$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstésanu ar Hulio nedrikst nozimét (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisku DMARD vai TNF-antagonistu lietoSana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista — etanercepta — lietosanu
noverota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliska
ieguvuma nebija. Kombinétas etanercepta un anakinras terapijas laika novéroto blakusparadibu veida
del, Iidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tap&c adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga adalimumaba lieto$ana ar citam biologiskam DMARD (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).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir neliela.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra adalimumaba garais eliminacijas pusperiods. Operétie
pacienti, kuri sanem adalimumabu, ir ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, un javeic atbilstosi
pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fiksétu fibrotisku striktiiru, kas, iespgjams,
jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.

Gados vecaki cilveki

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

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits
Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot/sanemt s
zales.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un
psoriatisko artritu, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un tiem, kuri vienlaicigi lietoja
metotreksatu. Adalimumabu lietojot kopa ar metotreksatu, antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
monoterapiju. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija pastiprinatu antivielu veidosanos,
palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakS§punktu).
Adalumumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apak$punktu).
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika ieteicams lietot atbilstoSu kontracepcijas metodi, lai
nepielautu gritniecibas iestasanos, un kontracepcijas metode jaturpina lietot vel vismaz piecus
meénesus pec pedejas Hulio devas lietoSanas.

Gritnieciba

Prospektivi apkopoti dati par lielu skaitu (apméram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai un kuru rezultats bija dzivi dzimusSie ar zinamiem iznakumiem, ieskaitot datus
par vairak neka 1500 griitniecibam, kuras adalimumabs tika lietots pirma trimestra laika, neliecina par
malformaciju biezuma palielinasanos jaundzimusajiem.

Prospektiva kohortu registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(KS), kuras lietoja adalimumabu vismaz pirma trimestra laika, un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
adalimumabu nelietoja. Primarais merka kriterijs bija nopietnu iedzimtu defektu sastopamiba
dzims$anas bridi. Tadu griitniecibu Tpatsvars, kuru rezultata piedzima vismaz viens dzivs bérns ar
nopietnu iedzimtu defektu, bija 6/69 (8,7%) ar adalimumabu arstétam RA pacientém un 5/74 (6,8%)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95% TI 0,38-4,52), ka ari 16/152
(10,5%) ar adalimumabu arstétam sievieteém ar KS un 3/32 (9,4%) nearstétam sievietem ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95% T1 0,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
atSkiribas novérosanas sakuma) bija 1,10 (95% TI 0,45-2,73) sievietém ar RA un KS kopa. Sekundaro
merka krit€riju - spontana aborta, nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu dzemdibu, izméra
piedzimsanas bridi un nopietnu vai oportiinistisku infekciju - sastopamiba ar adalimumabu arstetajam
sievietém un nearstetajam sievietém biitiski neatskiras, un netika zinots par nedzivi dzimusiem
bérniem vai laundabigiem audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologiskie
ierobezojumi, tai skaita mazais paraugkopas lielums un planojums bez randomizesanas.

Petfjuma ar pértikiem par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par toksisku
ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par adalimumaba toksisku
ietekmi postnatala perioda, nav pieejami (skatit 5.3. apaks$punktu).

TNFa, inhibicijas del adalimumabs, lietots gritniecibas laika, var ietekmét jaundzimusa normalas
imunas atbildes reakcijas. Adalimumabs griitniecibas laika jalieto tikai tad, ja tas ir neparprotami
nepieciesams.

Ja griitniecibas laika lietots adalimumabs, tas var Skersot placentaro barjeru un nonakt jaundzimusa
seruma. Ta rezultata Siem jaundzimusajiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivu vakcinu
(pieméram, BCG vakcina) lietosana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav ieteicama
5 ménesus péc pedejas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Ierobezota publicetaja literatiira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
maza koncentracija, un ta koncentracija piena ir no 0,1% lidz 1% no limena mates seruma. Lietojot
perorali, G imiinglobulina proteni tiek paklauti proteolizei zarnas, un to biopieejamiba ir zema.
Ietekme uz ar kriiti barotiem jaundzimusSajiem/zidainiem nav paredzama. Tadel Hulio var lietot
baro$anas ar kriiti perioda.
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Fertilitate
Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hulio var biit neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. P&c Hulio
lietoSanas var rasties vertigo un redzes traucéjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrol&tos un atklatos petijumos lidz 60 me&nesu
garuma vai ilgak. Sajos p&tfjumos piedalijas reimatoida artrita pacienti gan ar Tslaicigu, gan ilgstodu
slimibu, juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu), ka arT pacienti ar aksialu spondiloartritu (ankilozgjoso spondilitu un aksialu spondiloartritu bez
ankilozgjosa spondilita (AS) radiografiska apstiprinajuma), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢tilaino
kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveitu. Pivotalos kontrolétos pétijumos piedalijas

6089 pacienti, kuri kontrolétaja perioda sanéma adalimumabu, un 3801 pacients, kuri sanéma placebo
vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri partrauca arstésanu blakusparadibu dé| pivotalo pétjjumu
dubultmaskétas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9% pacientu, kuti lietoja adalimumabu, un 5,4% ar
kontroles zalém arstéto pacientu.

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

Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots par biitiskam blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram,
adalimumabs, ietekme imiino sistému, un to lietoSana var pavajinat organisma aizsargspgjas pret
infekcijam un veézi.

Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots ar1 par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita
par sepsi, oportinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadam laundabigam slimibam
(tai skaita par leikozi, limfomu un hepatosplénisko T $tnu limfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma;
HSTCL)).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam reakcijam. Tie ir reti
zinojumi par pancitopéniju, aplastisko an€miju, centraliem un periferiem demieliniz€joSiem
trauc€jumiem un zinojumi par vilkedi, ar vilkedi saistitiem trauc€jumiem un Stivensa-DZonsona
sindromu.

Pediatriska populacija

Parasti bérniem blakusparadibu biezums un veids bija [idzigs tam, kads noverots pieaugusiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas perioda
nov&rojumiem. 7. tabula blakusparadibas sakartotas p&c organu sist€mam un sastopamibas biezuma:
loti biezi (=1/10); biezi (no >1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 Iidz
<1/1000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevElamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba. Noradita biezaka
sastopamiba, kada bijusi dazadu indikaciju gadijuma. Organu sist€ému klasifikacijas (OSK) aile
pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.
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7. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija

Infekcijas un Loti biezi Elpcelu infekcijas (tai skaita dzilo un augsgjo
infestacijas” elpcelu infekcija, pneimonija, sinusits, faringits,
nazofaringits un herpes virusa izraisita
pneimonija)

Biezi Vispargjas infekcijas (tai skaita sepse, kandidoze
un gripa),

zarnu trakta infekcijas (tai skaita virusu izraisits
gastroenterits),

adas un miksto audu infekcijas (tai skaita
paronihija, celulits, impetigo, nekrotizgjoss fasciits
un jostas roze),

auss infekcijas,

mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes
simplex, mutes dobuma herpes un zobu
infekcijas),

reproduktivas sisteémas infekcijas (tai skaita
vulvovaginala mikotiska infekcija),

urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits), s€nisu
infekcijas,

locitavu infekcijas

Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu
meningits),

oportiiniskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un
Mycobacterium avium complex infekcija),
bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits?
Labdabigi, laundabigi un | Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo
neprecizeti audzgji stnu karcinoma un plakano $tinu karcinoma),
(ieskaitot cistas un labdabigs audzgjs
polipus)”
Retak Limfoma™,

parenhimatoza organa audzgjs (tai skaita kriits
vézis, plausu audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),

melanoma™
Reti LeikozeV
Nav zinami Hepatolienala T-§tinu limfoma?),

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)?,
Kaposi sarkoma
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Asins un limfatiskas
sistémas traucgjumi’

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitropénija un
agranulocitoze),

anémija
Biezi Leikocitoze,
trombocitopenija
Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura
Reti Pancitopénija
Imunas sisteémas Biezi Hipersensitivitate,
trauc&jumi’ alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,
vaskulits
Reti Anafilakse?

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu [imenis

Biezi

Hipokalémija,

paaugstinats urinskabes [imenis,
patologisks natrija Iimenis asinis,
hipokalcémija,

hiperglikémija,

hipofosfatémija,

dehidratacija

Psihiskie trauc€jumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi”

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parestezijas (tai skaita hipoestézija),
migréna,
nervu sakniSu nospiedums

Retak

AKkiiti cerebrovaskulari traucgjumi?,
trice,
neiropatija

Reti

Multipla skleroze,
demielinizgjosi traucgumi (pieméram, redzes
nerva neirits, Guillain-Barré sindroms)?
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Blakusparadiba

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,

acu pietikums

Retak

Diplopija

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

Reibonis

Retak

Kurlums,
dzinkstéSana ausis

Sirds funkcijas
trauc&jumi’

Biezi

Tahikardija

Retak

Miokarda infarkts?,
aritmija,
sastréguma sirds mazspgja

Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Biezi

Hipertensija,
pietvikums,
hematoma

Retak

Aortas aneirisma,
vaskulara arteriju okluzija,
tromboflebits

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas”

Biezi

Astma,
elpas tritkums,

klepus

Retak

Plausu embolija?,
intersticiala plausu slimiba,

pneimonits,
izsvidums pleiras telpa®

Reti

Plausu fibroze?
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Sapes vedera,
traucgjumi slikta diiSa un vemsana
Biezi kunga un zarnu trakta asino$ana,
dispepsija,
gastroezofageala atvilna slimiba,
sausais (Ségrena) sindroms
Retak Pankreatits,
disfagija,
sejas tuska
Reti Zarnu perforacija?
Aknu un/vai zults Loti biezi Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
izvades sisteémas
traucgjumi Retak Holecistits un holelitiaze,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina Iimenis
Reti Hepatits,
B hepatita reaktivacija?,
autoimiinais hepatitsV
Nav zinami Aknu mazspéja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreizgja
paradiSanas (tai skaitd palmoplantara pustuloza
psoriaze)?,

natrene,

asinsizpludumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaita ekzéma),

onihoklazija,

hiperhidroze,

alopécija¥,

nieze

Retak

SviSana naktis,
réta

Reti

Erythema multiforme (multiforma eritéma)?,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?),

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija®

Nav zinami

Dermatomiozita simptomu pasliktina§anas®
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Organu sistemu BieZums Blakusparadiba
klasifikacija
Skeleta-muskulu un Loti biezi Skeleta un muskulu sapes
saistaudu sist€mas
bojajumi Biezi Muskula spazmas (tai skaita paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sistémiska sarkana vilkéde
Reti Sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms?
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
sisteémas traucgjumi hematiirija
Retak Niktarija
Reproduktivas sistémas | Retak Erektila disfunkcija
traucgjumi un kriits
slimibas
Vispargji traucgjumi un | Loti biezi Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eritéma
reakcijas ievadiSanas injekcijas vieta)
vieta®
Biezi Sapes kriitts,
tiska,
pireksija®
Retak lekaisums
Izmeklgjumi” Biezi Asinsreces un asinosanas traucgjumi (tai skaita
pagarinats aktivizeta parciala tromboplastina
laiks),
pozitivs autoantivielu tests (tai skaita
dubultpavediena DNS antiviela),
paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asinis
Nav zinami Kermena masas pieaugums?
Traumas, saindé$anas un | Biezi DziSanas traucgjumi
ar manipulacijam
saistitas komplikacijas

sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apaks$punkta.

ieskaitot atklatus p&tfjumu turpinajumus.

tai skaita dati no spontanajiem zinojumiem

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzindjuma ar sakotngjo stavokli, lietojot adalimumabu, bija
robezas no 0,3 kg lidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg Iidz
pieaugumam par 0,4 kg, lietojot placebo, 4—6 ménesu arstésanas perioda. Tika novérots arT kermena
masas pieaugums par 5-6 kg ilgtermina pétijjumu pagarinajumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni
1-2 gadus bez kontroles grupas, Ipasi pacientiem ar Krona slimibu un &iilaino kolitu. Sis ietekmes
pamata esosais mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu biit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma
iedarbibu.

*k
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Hidradenitis suppurativa

Ar adalimumabu (ik ned€lu) arstétiem HS pacientiem droSuma pamatdati bija atbilstosi jau zinamiem
adalimumaba droSuma pamatdatiem.

Uveits

Adalimumaba droSuma pamatdati pacientiem ar uveitu, kuri arstéti ar adalimumabu katru otro nedélu,
bija atbilstosi jau zinamiem adalimumaba droSuma pamatdatiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Pivotalos kontrolétos pétijumos pieauguSajiem un berniem, 12,9% ar adalimumabu arstéto pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums) salidzinajuma
ar 7,2% pacientu, kuri sanéma placebo vai aktivas kontroles zales. Reakciju injekcijas vieta dél zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos p&tijumos pieaugusajiem un b&rniem infekciju sastopamiba bija 1,51 gadijums

uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem, un 1,46 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un
aktivam kontroles zalém arstetiem pacientiem. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcijas, un sinusits. Vairums pacientu péc infekcijas izarst€Sanas turpinaja adalimumaba lietoSanu.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem
pacientiem un 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalém arstetiem
pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos adalimumaba p&tijumos pieaugusajiem un b&rniem zinots par nopietnam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), piemeéram, bija zinojumi par tuberkulozi
(tai skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (pieméram,
disemingta un arpusplausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocista, kandidoze,
aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos péc
arst€Sanas uzsaksSanas un var€tu 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 juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu
saistito artritu) netika noveroti 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 pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi, netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. Adalimumaba pétijuma pediatriskiem
pacientiem ar ¢tlaino kolitu 93 pediatriskiem pacientiem ar 65,3 pacientgadu kopgjo lietoSanas
pieredzi laundabigi jaunveidojumi netika noveroti. 60 pediatriskiem pacientiem ar uvettu, kuriem
adalimumaba petijuma laika So zalu iedarbibas ilgums bija 58,4 pacientgadi, laundabigi jaunveidojumi
netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedg€las ilgajas kontrolétajas dalas
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu, aktivu reimatoido artritu, ankilozg&joSo spondilitu, aksialu
spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprindgjuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis
suppurativa, Krona slimibu un ¢tilaino kolitu un uveitu novérotais laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas vézi, raditajs (95% ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) uz

1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu arstétajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz
1000 pacientgadiem 3444 kontrolgrupas pacientiem (arsté$anas ilguma mediana bija 4,0 m&nesi
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adalimumaba lietotajiem un 3,8 mé&nesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu
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 kontrolgrupas
pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakanstinu karcinomu 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 kontrolgrupas pacientiem. Limfomas 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 kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot So klmisko p&tfjumu 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 véza gadijumus, raditajs ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientgadiem. Novéerotais
nemelanomas adas veza raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem, un noverotais limfomu raditajs
ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietoSanas pieredzé no 2003. gada janvara 1idz 2010. gada decembrim, galvenokart
pacientiem ar reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo jaunveidojumu raditajs ir aptuveni 2,7
uz 1000 terapijas pacientgadiem. Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir
attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz 1000 terapijas pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tnu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu (skattt 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem I - 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 aktivam kontroles zalém 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 p&tfjumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusos
vilkédei Iidzigu sindromu. P&c terapijas partrauksanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam
pacientam neradas vilk&des nefrits vai centralas nervu sistémas simptomi.

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noveroSanas periodu no 4 Iidz 104 nedelam, ALAT paaugstinasanas >3 x NAR (normas augsgja
robeza) bija 3,7% ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,6% ar kontroles zaleém arsteto pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes adalimumaba pétijumos pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu,
kas bija 4-17 gadus veci, un ar entezitu saistitu artritu, kas bija 6-17 gadus veci, ALAT paaugstinajas
>3 x NAR 6,1% ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,3% ar kontroles zalém arstéto pacientu.
Vairums ALAT paaugstinasanas gadijumu radas, vienlaicigi lictojot metotreksatu. Neviens ALAT
paaugstinasanas gadijums >3 x NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumaba pacientiem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 lidz <4 gadiem.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem Krona slimibas un ¢tilaina kolita pacientiem
ar noverosanas periodu no 4 Iidz 52 nedelam. ALAT paaugstinasanas >3 < NAR radas 0,9% ar
adalimumabu arst&to pacientu un 0,9% ar kontroles zalém arstéto pacientu.

3. fazes adalimumaba pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kas izvert&ja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas shemu péc indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, 11dz pat 52 terapijas ned€lam, efektivitati un droSumu, ALAT paaugstinaSanas >3 x
NAR bija 2,6% (5/192) pacientu, no kuriem 4 vienlaicigi san€ma imtinsupresantus.
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Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar
novéroSanas periodu no 12 Iidz 24 nedélam ALAT paaugstinasanas >3 x NAR bija 1,8% ar
adalimumabu arst&to pacientu, un 1,8% ar kontroles zalém arsteto pacientu.

Neviens ALAT paaugstinasanas gadijumu >3 x NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu
pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos pétijumos ar adalimumabu arstétiem (sakotngja deva 160 mg 0. ned€la un 80 mg

2. nedgla, un p&c tam, sakot no 4. nedélas, 40 mg katru ned€lu), hidradenitis suppurativa pacientiem ar
noveérosanas periodu 12 — 16 nedélas, ALAT paaugstinasanas >3 x NAR bija 0,3% ar adalimumabu
arsteto pacientu un 0,6% ar kontroles zalém arsteto pacientu.

Kontrol&tos p&tijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. ned&la ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu) pieaugusiem uveita pacientiem ar noverosanas periodu [idz
pat 80 nedélam ar vidgjo lictoSanas laiku 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, ALAT paaugstinaSanas >3 x NAR bija 2,4% ar adalimumabu arst€to pacientu un
2,4% ar kontroles zalém arstéto pacientu.

Kontroléta 3. fazes adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢alaino kolitu (n = 93), lai
novertétu katru otro nedélu (n = 31) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg) un katru
nedélu (n = 32) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja péc 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. ned€la (n = 63) vai péc 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. nedgla (n = 30),
efektivitati un droSumu, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR tika novérota 1,1% (1/93) pacientu.

Klmiskajos petijumos visu indikaciju pacientiem ALAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un turpinot arstésanu - izzuda. Tomér p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi
par aknu mazsp€ju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas var izraisit aknu
mazsp&ju, pieméram, hepatitu, tai skaita autoimiino hepatitu, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas petijumos piecaugusiem pacientiem ar Jaundabigam un ar nopietnam infekcijam saistito
blakusparadibu lielaku sastopamibu noveroja, lietojot adalimumaba un azatioprina/6-merkaptopurina
kombinaciju salidzinauma ar adalimumaba monoterapiju.

Zino$ana 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, izmantojotV pielikumaV pielikuma mingto
nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskos p&tijumos nenovéroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu

Iimenis bija daudzkart&jas, intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizu vairak neka
ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imunosupresivi Iidzekli, audzg€ja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori.
ATK kods: L04AB04
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Hulio ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

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

Adalimumabs arT modul€ biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tai skaita adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocttu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICs 0,1-0,2 nM),

Iimena izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes
ickaisuma mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim$anas atruma (EGA)) un seruma
citokinu (IL-6) limena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotngjo Itmeni. Matrices metalproteinazu
(MMP-1 un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabrukSanu, limenis p&c
adalimumaba ievadiSanas arT pazeminajas. Ar adalimumabu arstetiem pacientiem parasti uzlabojas
hroniska iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota arf strauja C-reaktiva olbaltuma Iimena
samazinasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika noveérota §iinu, kuras izdala iekaisuma markierus,
skaita samazinasanas zarnas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas. Endoskopiskos
pétjumos par zarnu glotadu pieradita glotadas atveseloSanas ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Reimatoidais artrits

Adalimumabs tika pétits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos petijumos.
Adalimumaba efektivitate un droSums tika vertéts piecos randomizgtos, dubultmasketos un labi
kontrol&tos petijumos. Dazi pacienti tika arstéti [idz pat 120 m&nesiem.

RA pétijuma | novertgja 271 pacientu ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
>18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Itdzekli un metotreksats 12,5-25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru ned€lu nebija pietickami efektivs, un kuriem metotreksata deva bija nemainigi 10-25 mg katru
nedg€lu. 20, 40 vai 80 mg adalimumaba devas vai placebo ievadija katru otro nedelu 24 nedéelas.

RA pétijuma Il novertgja 544 pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
>18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg adalimumaba devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru
otro nedelu un placebo katru otro vai katru nedélu 26 nedglas; placebo ievadija katru nedelu tikpat ilgi.
Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma Iidzek]u lietoSana nebija atlauta.

RA pétijuma Il noveérteja 619 pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
>18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz metotreksata 12,5-25 mg 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 nedelu pabeigSanas 457 pacienti p€tjjuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata (MTX) katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

RA pétfjuma IV primari verteja droSumu 636 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, Kuri bija >18 gadus veci. Pacienti drikst&ja biit gan tadi, kuri iepriek§ nav sanémusi slimibu
modific&josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kuri turpingja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
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terapija bija stabila vismaz 28 dienas. S 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 tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vidgji smagu
vai smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vid€jais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus).
Saja pétijuma tika vértéta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresgsanas
atruma samazinasanas efektivitate pec 104 nedelam, lietojot katru otro nedélu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru
otro ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 p&tijuma ned&lu pabeigsanas 497 pacienti
pétijuma atvertaja pagarinataja fazé sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedélu Iidz 10 gadiem.

Primarais mérka kritérijs RA p&tijuma I, II un IIT un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza Amerikas Reimatologijas KoledZzas (American College
of Rheumatology; ACR) 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla. RA pétijjuma V primarais mérka
kritérijs bija procentualais pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes reakciju 52. nedéla. 111
un [V pétijuma bija papildu primarie mérka krit€riji pec 52 ned€lam - slimibas progrese€sanas
aizkavesanas (noteikta p&c rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III primarais mérka kriterijs
bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija
Ar adalimumabu arstéto pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sashiedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, II un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedelu,

apkopoti 8. tabula.

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

Ipatsvars)
Atbildes RA pétijums I* RA pétijums I1# RA pétijums IT1*"
reakcija | Placebo/M | Adalimumabs® | Place | Adalimum | Placebo/M | Adalimumabs®/
TXC MTX¢ bo absP TXC MTX¢
n=60 n=63 n=110| n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3% 65,1% 19,1% |  46,0% 29,5% 63,3%
12 ménesi NP NP NP NP 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 82% | 22,1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NP NP NP NP 9,5% 41,5%
ACR 70
6 menesi 3,3% 23,8% 1,8% | 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén NP NP NP NP 4,5% 23,2%
€S1

a

RA pétfjuma I pec 24 nedelam, RA pétijuma II pec 26 nedelam un RA pétijuma III p&c 24 un
52 nedélam

40 mg adalimumaba, ievaditi katru otro nedelu

¢ MTX = metotreksats

™ p<0,01, adalimumabs, salidzinot ar placebo

b

RA pétijumos |-1V visas individualas ACR atbildes reakcijas kritériju sastavdalas (jutigo un pietikuso
locTtavu skaits, arsta un pacienta vert€§jums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raditaji) pec 24 vai 26 nedélam salidzinajuma ar placebo
uzlabojas. RA pétijuma IlI §T uzlaboSanas saglabajas 52 nedelas.

Atklata RA III petfjuma pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas, noverojot tos 1idz 10 gadiem. No 207 pacientiem, kuri tika randomizéti adalimumaba
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40 mg sanemsanai katru otro ned€lu, 114 turpingja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedélu

5 gadus. No Siem pacientiem 86 (75,4%) bija ACR 20 atbildes reakcijas; 72 pacientiem (63,2%) bija
ACR 50 atbildes reakcija un 41 pacientam (36%) bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem
81 turpingja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 64 (79,0%)
bija ACR 20 atbildes reakcijas; 56 pacientiem (69,1%) bija ACR 50 atbildes reakcija un 43 pacientam
(53,1%) bija ACR 70 atbildes reakcija.

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

RA pétijumos I-1V ar adalimumabu arstétie pacienti sasniedza statistiski ticamu ACR 20 un 50
atbildes reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1-2 nedglas p&c arstesanas uzsaksanas.

RA pétijuma V ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar adalimumabu un metotreksatu péc 52 nedélam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba
monoterapija, un péc 104 nedélam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 9. tabulu).

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

Atbildes MTX | Adalimumabs | Adalimumabs/MTX | p vértiba? | p vértiba® | p vértiba®
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

& p vertiba iegiita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas

atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba iegita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas

atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

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

Atklata RA V peétjjuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noveérojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro
nedg€lu, 170 turpingja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 154
(90,6%) bija ACR 20 atbildes reakcijas; 127 pacientiem (74,7%) bija ACR 50 atbildes reakcijas un
102 pacientam (60,0%) bija ACR 70 atbildes reakcijas.

52. nedgla 42,9% pacientu, kuri sanéma kombing&to adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
kltisku remisiju (DAS28 (CRO) <2,6) salidzinajuma ar 20,6% pacientu, kuri sane€ma metotreksata
monoterapiju, un 23,4% pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Kombingta
adalimumaba/metotreksata terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksatu (p<0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p<0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen
diagnosticétu videji smagu vai smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas
bija lidziga (p=0,447). No 342 pacientiem, kuri sakotnéji bija randomizé&ti adalimumaba monoterapijai
vai kombing&tajai adalimumaba/metotreksata terapijai un kuri tika iesaistiti atklataja p&tijuma
pagarinajuma, 171 pacients pabeidza 10 gadu arsté$anu ar adalimumabu. No Siem pacientiem, 109
(63,7%) pec 10 gadu arstesanas, tika zinots par remisiju.
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Radiografiskas izmainas

RA petfjuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumaba un vidg€jais slimosanas ilgums ar reimatoido
artritu bija apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novértgja ka
izmainas starp kop&jo modificto Sharp skalas punktu skaitu (TSS) un ta komponentiem, eroziju
skalas punktu skaitu un locitavas spraugas saSaurinasanas punktu skaitu. Peéc 6 un 12 méneSiem
adalimumabu/metotreksatu pacientiem locitavu izmainas radiografiski bija progres€jusas ievérojami
mazak neka pacientiem, kuri sanéma tikai metotreksatu (skatit 10. tabulu).

Atklata pagarinatas fazes RA pétijuma III strukturalo bojajumu progreseésanas raditaja Samazinasanas
pacientu apaksgrupa turpinas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izmeklets 81 no

207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro nedélu. No Siem
pacientiem 48 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, to
izsakot ar mSharp skalas kop€ja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. Péc 10 gadiem radiografiski
tika izmekl&ti 79 no 207 pacientiem, kuri sakotngji tika arstéti ar 40 mg adalimumaba katru otro
ned€lu. No Siem pacientiem 40 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, to izsakot ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

10. tabula. Radiografiskas izmainas RA pétijuma I11 12 ménesu laika

Placebo/MTX? [ Adalimumabs/MTX Placebo/MT X- p vértiba
40 mg katru otro | Adalimumabs/MTX
nedélu (95% ticamibas
intervals®)

Kopgjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°

skalas punktu skaits

Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001

punktu skaits

JSNY punktu skaits 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
& metotreksats
® metotreksata un adalimumaba punktu skaita at3kirtbu 95% ticamibas intervals.
¢ pamatojas ar kategoriju analizi.
d

locitavas spraugas sasaurinasanas.

RA pétijuma V strukturalo locttavu bojajumu vértgja radiografiski un izteica ka modificétas kopgjas
Sharp skalas punktu skaita izmainas (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Vidgjas radiografiskas izmainas péc 52 nedélam RA pétijuma V

MTX Adalimumabs [ Adalimumabs/MTX | p vertiba? | p vértiba® [ p vértiba®
n=257 n=274 n=268
(95% (95% (95% ticamibas
ticamibas ticamibas intervals)
intervals) intervals)
Kopgjais 57 4,2- | 3,0(1,74,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharp 7,3)
skalas
punktu
skaits
Eroziju 3,7(2,7- | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
skalas 4,7)
punktu
skaits
JSN 20(1,2- | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
punktu 2,8)
skaits
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p vértiba iegilita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzindajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

p vertiba iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu

p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu

P&c 52 un 104 arstésanas nedélam procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progreséSanas (modificétas kopgjas Sharp sklas 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).

Atklata RA V petfjuma pagarinajuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomizgeti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificétas kopgjas Sharp skalas punktu skaita vidgjas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar
sakotng&jo stavokli, bija attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem nebija
radiografiskas progreséSanas, attiecigi bija 31,3%, 23,7% un 36,7%.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros originalos adekvatos un labi kontrolgtos pétfjumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un
fiziskas funkcijas vértgja, izmantojot Veselibas vértéjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
(HAQ)) darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA petijuma 111 bija ieprieks noteiktais primarais mérka
kritérijs 52. nedela. Visas adalimumaba devas/she&mas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski
ticami labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotngja stavokla lidz 6. ménesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu konstatgja 52. ned€la. Isa veida
veselibas parskata (SF-36) rezultati par visam adalimumaba devam/shémam visos ¢etros p&tijumos
apstiprina so rezultatu. 40 mg devai katru otro ned€lu bija statistiski ticams fiziskas komponentes
apkopojuma (PCS) punktu skaits, ka ar statistiski ticams sapju un vitalitates doména punktu skaits.
Statistiski ticams noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas
vertgjumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos petijumos, kuros tas tika veértéts (RA petijumi I, I,
V).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizikalo funkciju uzlaboSanas un kuri
turpinaja arstéSanu, uzlabosanas tika noverota visa pétjjuma atklatas fazes laika Iidz pat 520. ned€lai
(120 meénesiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita Iidz 156. nedglai (36 ménesiem), un $aja
laika tas paaugstinasanas saglabajas.

RA pétijuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF-36 fiziska komponentes uzlabo$anas péc

52 ned€]am adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas gadijuma bija lielaka (p<0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas lidz 104. nedélai.
No 250 pacientiem, kuripabeidza pétijuma atklatas fazes pagarinajumu, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arstéSanas gados.

Aksials spondiloartrits

Ankilozejosais spondilits (AS)

Adalimumaba 40 mg lietoSanu katru otro nedélu vértgja 393 pacientiem divos randomiz&tos,

24 nedglu, dubultmasketos, placebo kontrolgtos petijumos ar pacientiem, kuriem bija aktivs
ankilozgjosais spondilits (vid&jais sakotngjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)] visas grupas bija 6,3) un bijusi nepietickama atbildes reakcija uz
standarta terapiju. 79 (20,1%) pacienti tika vienlaicigi arstéti ar slimibu modific&jo$am pretreimatisma
zalém, un 37 (9,4%) pacienti - ar glikokortikoidiem. Péc maskéta perioda bija atklatais periods, kad
pacienti sanéma 40 mg adalimumaba katru otro nedelu subkutani vél 28 nedglas. P&tamas personas

(n =215, 54,7%), kuras 12., 16. vai 20. ned¢la nesasniedza ASAS 20, sanéma agrinas izstasanas
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nemaskétu adalimumabu, 40 mg, katru otro nedélu subkutani un p&c tam tika arstétas ka tadas, kuram
dubultmask@étajas statistikas analizés nav atbildes reakcijas.

Lielaka AS pétijuma | ar 315 pacientiem rezultati paradija statistiski ticamu ankilozgjosa spondilita
pazimju un simptomu mazinaSanos pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo.
Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. nedéla, un ta saglabajas 24 nedelas (12. tabula).

12. tabula. Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma - | péetijjuma:
Pazimju un simptomu mazinasana

Atbildes reakcija Placebo Adalimumabs
N=107 N=208

ASAS? 20

2. nedela 16% 42%

12. nedéla 21% 58%""

24. nedela 19% 51%™"
ASAS 50

2. nedéla 3% 169%™

12. nedéla 10% 38%™"

24. nedela 11% 35%
ASAS 70

2. nedéla 0% 7%

12. nedg€la 5% 23%™"

24. nedela 8% 224%™
BASDAI® 50

2. nedela 4% 220%™

12. nedela 16% 45%

24, nedela 15% 429%™

T Statistiski ticami pie p<0,001, <0,01 visos adalimumaba un placebo salidzinajumos 2., 12. un
24. nedela

Novertgjums ankilozgjosa spondilita gadijuma
®  Bata ankiloz&jo3a spondilita slimibas aktivitates indekss
Ar adalimumabu arstétajiem pacientiem 12. ned€la bija statistiski ticami lielaka uzlaboSanas, kas
saskana ar SF-36 un Ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates aptauju (ASQoL) saglabajas Iidz
24. nedelai.

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski ticamas) noveroja mazaka randomizeta, dubultmasketa,
placebo kontroléta SA pétijuma Il 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilitu.

Aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprindjuma

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti divos randomizgtos, dubultmaskétos, placebo
kontrol&tos péttijumos pacientiem ar radiografiski neapstiprinatu aksialu spondiloartritu (nr axSpA).
Petfjuma nr-axSpA I tika verteti pacienti ar aktivu nr-axSpA. P&tijums nr-axSpA Il bija arstésanas
partraukSanas petijums pacientiem ar nr-axSpA, kuri bija sasniegusi remisiju adalimumabam terapijas
atklataja faze.

P&tfjums nr-axSpA |

Petfjuma nr-axSpA I adalimumaba lietosanu 40 mg reizi divas ned€las verteja randomizeta, 12 nedelas
ilga dubultmaskgéta, placebo kontrol&ta p&tijuma 185 pacientiem ar aktivu nr-axSpA (vid&jais
sakotng&jais slimibas aktivitates punktu skaits [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] 6,4 bija pacientiem, kurus arstgja ar adalimumabu, un 6,5 tiem, kuri sanéma placebo),
kuriem bijusi neatbilstosa atbildes reakcija uz >1 NPL vai to nepanesiba, vai kontrindikacijas.
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Sakotngji 33 (18%) pacienti vienlaicigi tika arsteti ar slimibu modific&josam pretreimatisma zalém un
146 (79%) pacienti - ar NPL. Dubultmask&tam periodam sekoja atklats periods, kura laika pacienti
subkutani vél pat 144 nedglas sanéma 40 mg adalimumaba reizi divas nedgelas. Rezultati 12. nedela
liecinaja par aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu statistiski nozimigu mazinasanos pacientiem, kas
tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo (13. tabula).

13. tabula. Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta pétijjuma nr-axSpA |

Dubultmaskétais periods Placebo Adalimumabs
Atbildes reakcija 12. nedéela N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36%™"
ASAS 20 31% 52%"
ASAS 5/6 6% 31%™
ASAS dalgja remisija 5% 16%"
BASDAI’ 50 15% 35%"
ASDAS® d-¢ -0,3 -1,0™
ASDAS neakfiva slimiba 4% 224%™
hs-CRP¢ .9 -0,3 —4,7
SPARCC"MRI krusta kaula un —0,6 -3,27
zarnkaula locTtavas® '

SPARCC MRI mugurkauls® i -0,2 -1,8"

Starptautiskas spondiloartrita biedribas vert€jums

Bata ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss
Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala
vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli
n=91 placebo, un n=87 adalimumabs

augsta jutiguma C-reaktivais proteins (mg/l)

n=73 placebo, un n=70 adalimumabs

Kanadas spondiloartrita izp&tes konsorcijs

n=84 placebo un adalimumabs

n=82 placebo, un n=85 adalimumabs

™ "Statistiski nozimiga vértiba attiecigi p<0,001, <0,01 un <0,05 visos adalimumaba un placebo
saltdzinajumos.

_ - > a - ©®o o o T

Nemasketa pagarinajuma pazimju un simptomu uzlabojums, lietojot adalimumaba terapiju, saglabajas
lidz 156. nedélai.

Iekaisuma inhibicija

Ar adalimumabu arstétajiem pacientiem saglabajas butisks iekaisuma pazimju uzlabojums, ko noteica
ar hs-CRP un MRI, gan krusta kaula un zarnkaula locitavas, gan mugurkaula attiecigi Iidz 156. un
104. nedglai.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Ar veselibu saistita dzives kvalitate un fiziska aktivitate tika verteta, izmantojot HAQ-S un SF-36
aptaujas anketas. Salidzinot ar placebo, adalimumabs nodrosinaja statistiski nozimigi lielaku HAQ-S
kopgja punktu skaita un SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita (PCS) uzlabo$anos no sakotngja
stavokla I1dz 12. nedg€lai. Ar veselibu saistitais dzives kvalitates un fizisko funkciju uzlabojums
saglabajas nemasketaja pagarinajuma Iidz 156. nedéelai.

P&tfjums nr-axSpA 11

673 pacienti ar aktivu nr-axSpA (videjais sakotng&jais slimibas aktivitates punktu skaits [BASDAI] bija
7,0), kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arstésanu ar >2 NPL vai to nepanesiba, vai
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kontrindikacija NPL lietosanai, iesaist7jas pétijuma nr-axSpA II atklataja perioda, kura laika vini

28 nedélas sanéma 40 mg adalimumabu katru otro nedélu. Siem pacientiem bija arT objektivas krusta
kaula un zarnkaula loctavu vai mugurkaula ickaisuma pazimes MRI vai paaugstinats hs-CPR limenis.
Pacienti, kuri atklataja perioda sasniedza stabilu, vismaz 12 nedglas ilgu remisiju (N=305)

(ASDAS 16., 20., 24. un 28. nedgla: <1,3), tika randomizé&ti, lai dubultmask&taja, placebo kontrol&taja
perioda vel 40 ned€las sanemtu vai nu turpmaku arsté€Sanu ar adalimumabu 40 mg katru otro ned&lu
(N=152), vai ar placebo (N=153) (p&tjjums kopa ilga 68 nedgelas). Pacienti, kuriem dubultmaskéta
perioda laika radas slimibas uzliesmojums, vargja sanemt adalimumaba 40 mg glabgjterapiju katru
otro ned€lu vismaz 12 nedé]as.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija to pacientu procentualais daudzums, kuriem Iidz p&tijjuma
68. ned¢lai nebija slimibas uzliesmojuma. Uzliesmojums tika definéts ka ASDAS >2.1 divas secigas
vizites ar Cetru nedelu starplaiku. To pacientu Tpatsvars, kuriem dubultmaskéta perioda laika nebija

slimibas uzliesmojuma, adalimumaba grupa bija lielaks neka placebo lietotajiem (70,4%, salidzinot ar
47,1%; p<0,001) (1. attels).

1. attels:  Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz slimibas uzliesmojumam pétijuma nr-
axSpA Il

7
= 0.4+
S

0.3
-
é 0.2
<017
= 0.0
H T 1 T T | T 1 T 1 T T T
'g 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
&
< P 153 (0) 153 (0) 152 (0) 140 (4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
> A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 132(9) 125(14) 121(15) 119(16) 112(20) 92 (20) 0(22)

LAIKS (NEDELAS)
ArstéSana .-+ Placebho — Adalimumabs A cenzéts

Piezime: P = placebo (riska pacientu skaits (ar uzliesmojumu)); A = adalimumabs (riska pacientu
skaits (ar uzliesmojumu)).

Partrauktas arstéSanas grupa uzliesmojums radas 68 pacientiem, no kuriem 65 pabeidza 12 nedglas
ilgu adalimumaba glab&jterapijas kursu, un 37 (56,9%) no viniem 12 nedg€las p&c atklatas arsteSanas
atsakSanas bija atjaunojusies remisija (ASDAS <1,3).

Laika Iidz 68. nedglai, pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu arstéSanu ar adalimumabu, noveroja

statistiski nozimigi lielaku aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar
pacientiem, kuru arstéSana pétijuma dubultmaskeétaja perioda tika partraukta (14. tabula).
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14. tabula. Efektivitates atbildes reakcija placebo kontrolétaja perioda pétijuma nr axSpA |1

Dubultmaskétais periods Placebo Adalimumabs
Atbildes reakcija 68. nedéla N=153 N=152
ASAS*? 20 47,1% 70,4%""
ASAS*? 40 45,8% 65,8%""
ASAS? dalgja remisija 26,8% 421%™
ASDASE neaktiva slimiba 33,3% 57,2%"
Dalgjs uzliesmojums 64,1% 40,8%™"

Starptautiskas spondiloartrita biedribas vertejums.

Sakotngjais stavoklis ir definéts ka sakotngjais stavoklis atklataja petijjuma, kad pacientu slimiba

bija aktiva.

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala.

¢ Dalgjs uzliesmojumus ir definéts ka ASDAS >1,3, bet <2,1 divas secigas Vizites.

7 Statistiski nozimiga vértiba attiecigi p<0,001 un <0,01, visos adalimumaba un placebo
saltdzinajumos.

b

Psoriatiskais artrits

Divos placebo kontrol&tos p&tijumos - PSA pétijuma I un Il - adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu
tika pétits pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. PsA pétijuma I, kas ilga

24 nedglas, tika arsteti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arstéSanu
ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. PsA
pétijuma II, kurs ilga 12 nedglas, tika arstéti 100 pacienti, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija
uz SMPLR terapiju. P&c abu p&tijumu pabeigsanas 383 pacienti tika iesaistiti atklata petijuma
pagarinajuma, kura katru otro ned¢lu tika ievaditi 40 mg adalimumaba.

Neliela petita pacientu skaita dél nav pietickamas pieredzes par adalimumaba efektivitati pacientiem ar
ankilozgjosajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju.

15. tabula. ACR atbildes reakcija placebo kontrolétos psoriatiska artrita pétijjumos
(procentualais pacientu ipatsvars)

PsA péetijums | PsA péetijums |1
Atbildes reakcija Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

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

24. nedela 15% 57%"" NP NP
ACR 50

12. nedela 4% 36%"" 2% 25%""

24. nedéla 6% 39%™ NP NP
ACR 70

12. nedela 1% 20%™" 0% 14%"

24. nedéla 1% 23%"" NP NP

*

“ p<0,001 visiem adalimumaba un placebo salidzindjumiem

p<0,05 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem

N — nav pieme@rojams

ACR atbildes reakcija PsA petijuma I gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.

ACR atbildes reakcija atverta petijuma pagarinajuma saglabajas lidz 136 nedelam.

Psoriatiska artrita petjjuma tika vertetas radiografiskas izmainas. Roku, plaukstas locitavu un p&du

radiografiskie atteli tika iegtiti sakuma un 24. ned€la dubultmaskéta perioda laika, kad pacienti lietoja

adalimumabu vai placebo, un 48. nedgéla, kad visi pacienti atklati sanéma adalimumabu. Tika
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izmantots modificétas kop€jas Sharp skala punktu skaits (mTSS - modified Total Sharp Score), kura
ieklautas distalas starpfalangu locitavas (t. i., nav identiska TSS, ko izmanto reimatoida artrita
gadijuma).

ArstéSana ar adalimumabu, salidzinot ar arstéSanu ar placebo, mazinaja perifero locitavu bojajumu
progresésanu, kas izteikts ka mTSS (vidg€ja +SN) parmainas 0,8+2,5 placebo grupa (24. nedela),
saltdzinot ar 0,0+1,9 (p<0,001) adalimumaba grupa (48. ned¢la).

84% ar adalimumabu arstétam p&tamajam personam, kuram radiografiski nekonstat€ja progresésanu
no terapijas uzsaksanas I1dz 48. nedelai (n=102), neuzradija radiografisku progresésanu ar1

144. terapijas nedgla.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem konstatgja statistiski ticamu fiziskas funkcijas uzlabosanos no
sakotngja stavokla 11dz 24. nedglai, salidzinot ar placebo, vertgjot pec HAQ un Saisinatas formas
veselibas novertgjuma (SF-36). Fiziskas funkcijas uzlaboSanas saglabajas atklata p&tijuma
pagarinajuma l1idz pat 136. nedélai.

Psoriaze

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika petita pieauguSiem pacientiem ar hronisku
peréklaino psoriazi (>10% kermena virsmas laukuma (Body Surface Area; BSA) iesaiste un Psoriazes
laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and Severity Index — PASI) >12 vai >10), kuri
randomizg&tos, dubultmask&tos pétijumos bija kandidati sisteémiskai terapijai vai fototerapijai. 73%
psoriazes petijumos I un II ieklauto pacientu ieprieks bija sanémusi sist€émisku terapiju vai
fototerapiju. Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika pétita arT pieaugusiem pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu hronisku peréklaino psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai pedu psoriazi, kuri
randomizg&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija kandidati sistémiskai terapijai (psoriazes petijums I11).

Psoriazes pétijuma I (REVEAL) tika verteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai adalimumabu 80 mg sakotng&ja deva, p&c tam katru otro nedelu 40 mg,
sakot vienu nede€lu p&c sakotngjas devas. Pec 16 arsteéSanas nedelam pacienti, kuri sasniedza vismaz
PASI 75 atbildes reakcijas (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75% salidzinajuma ar
sakotngjo), saka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Pacienti, kuriem
saglabajas >PASI 75 atbildes reakcijas 33. nedéla un sakotngji bija randomizgti aktivajai terapijai

A perioda, tika atkartoti randomizeti C perioda 40 mg adalimumaba sanemsanai katru otro ned€]u vai
placebo vél papildus 19 nedélas. Visas arste€Sanas grupas vidgjais sakotngjais PASI punktu skaits bija
18,9 un sakotn&jais Arsta vispargja novértgjuma (PGA) punktu skaits bija no “mérena” (53% ieklauto
petamo personu) Iidz “smagam” (41%) un “loti smagam” (6%).

Psoriazes pétijums |1 (CHAMPION) 271 pacientam salidzinaja adalimumaba lietosanas efektivitati un
droSumu salidzinajuma ar metotreksatu un placebo. Pacienti sane€ma placebo, sakotngjo MTX 7,5 mg
un péc tam Iidz 12. ned€lai devu palielingja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotngjo 80 mg
adalimumaba devu un p&c tam katru otro ned€lu 40 mg (sakot vienu ned€lu pec sakotngjas devas
ievadiSanas) 16 nedélas. Nav pieejami dati, kas salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16. terapijas
nedglas. Pacientiem, kuri sanpema MTX un sasniedza >PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedgla,
deva vairak netika palielinata. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija
19,7 un sakotngjais PGA punktu skaits varig€ja no “viegla” (<1%) lidz “mé&renam” (48%), “smagam”
(46%) un “loti smagam” (6%).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijumos, bija tiesigi piedalities atklata p&tijuma
pagarinajuma, kura adalimumabs tika noziméts papildus vismaz 108 nedg]as.

Psoriazes petijumos I un II primarais mérka kritrijs bija pacientu procentualais Ipatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotng&ja briza Iidz 16. ned€lai (skatit 16. un 17. tabulu).
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16. tabula. Ps pétijums | (REVEAL) - efektivitates rezultati 16. nedela

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

2 Procentualais pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza PASI75 atbildes reakciju, tika aprékinats,
pielagojot p&c centra
b p<0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

17. tabula. Ps pétijums Il (CHAMPION) - efektivitates rezultati 16. nedéla

Placebo MTX Adalimumabs 40 mg
N=53 N=110 katru 2. ned.
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%1
PGA: tirs/minimals 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2°

2 p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo

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

4 p<0,05 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu

Psoriazes pétijuma | 28% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija PASI 75 un kuri 33. nedéla tika
atkartoti randomizgti, lai sanemtu placebo, salidzinot ar 5%, kuri turpinaja lietot adalimumabu,
p<0,001, bija “adekvatas atbildes reakcijas zudums” (PASI punktu skaits pec 33. nedé€las un 52. nedela
vai pirms tas, kura rezultata bija <PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjo stavokli ar
minimalu PASI punktu skaita palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned&lu). No
pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas p&c atkartotas randomizacijas placebo
sanemsSanai un kuri tad tika ieklauti atklataja petjjuma pagarinajuma, 38% (25/66) un 55% (36/66)
atguva PASI 75 atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 atkartotas arsteSanas ned€lam.

Kopa 233 pacienti, kuriem 16. nedéla un 33. nedgla bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas
turpingja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklata
pétijuma pagarinajuma. Siem pacientiem péc papildu 108 nedglu atvérta tipa terapijas (kopuma

160 nedelas) PASI 75 un PGA tiras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7% un
59,0%. Analizge, kura visi pacienti, kuri izstajas no p&tijjuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma
del vai kuriem pieauga devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes reakcijas; Siem pacientiem
pec papildus 108 nedelu atklatas terapijas (kopuma 160 ned€las) PASI 75 un PGA ftiras vai minimalas
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 69,6% un 55,7%.

Atklatos pétijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izvertésana kopuma
piedalijas 347 stabilas atbildes reakcijas respondenti. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar vid&jo laiku I1dz recidivam (“vidgja” vai sliktaka PGA samazinaSanas) apm&ram

5 ménesi. AtcelSanas perioda laika neviens no Siem pacientiem nepiedzivoja rikoseta efektu. Péc

16 nedglu atkartotas terapijas kopuma 76,5% (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas
periodam, bija PGA “tira” vai “minimala” atbildes reakcija neatkarigi no ta, vai tiem, partraucot
lietoSanu, bija vai nebija recidivs (attiecigi 69,1% [123/178] un 88,8% [95/107] pacientu, kuriem,
partraucot lietoSanu, bija vai nebija recidivs). L1dzigs droSuma profils tika noverots atkartotas terapijas
laika ka atcelSanas perioda.

121



Nozimiga uzlabo$anas 16. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums I un Il) un
MTX (pétijums II), tika pieradita DDKI (Dermatologijas dzives kvalitates indeksa). Pétijuma I bija ari
nozimiga fiziska un mentala kopiga SF-36 punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem deva tika palielinata no 40 mg katru otro nedélu
11dz 40 mg katru ned&lu PASI atbildes reakcijas zem 50% (26,4%) (92/349) un 37,8% (132/349) del,
pacienti sasniedza PASI 75 atbildes reakciju atbilstosi 12. un 24. nedgla.

Psoriazes pétijuma Il (REACH) 72 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku peréklaino
psoriazi un plaukstu un/vai pedu psoriazi tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar
placebo. Pacienti sakuma sanéma 80 mg adalimumaba devu un péc tam katru otro ned€lu 40 mg
(vienu ned€lu p&c sakotng&jas devas) vai placebo 16 ned€las. 16. nedgla statistiski butiski lielaka
pacientu dala, kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA 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 tika salidzinata adalimumaba efektivitate un drosums ar placebo
217 pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma 80 mg
adalimumaba sakuma devu un péc tam 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu ned€lu pec sakuma
devas) vai placebo 26 nedglas. P&c tam sekoja nemaskéta arstésana ar adalimumabu vél 26 nedélas.
Nagu psoriazes novertgjums ietvéra Modificétu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified
Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI), Arsta vispar&jo 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 lietoSana
uzlaboja stavokli pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas pakapes adas bojajumiem (BSA>10% (60%
pacientu) un BSA<10% un >5% (40% pacientu)).

18. tabula. Ps pétijums IV - efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla

Meérka kriterijs 16. nedela 26. nedéla 52. nedéla
Ar placebo kontrolgrupu | Ar placebo kontrolgrupu | Nemaskeéts
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N=108 |s40mgkatru| N=108 [s40 mg katru s 40 mg
2. ned. 2. ned. katru 2. ned.
N=109 N=109 N=80
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
PGA-F tirs/minimals un 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
>2. pakapes uzlabosanas
(%)
Procentualas kopgja roku -7,8 —44,2? -11,5 -56,22 —72,2
nagu NAPSI izmainas (%)

2 p<0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 26. ned€la konstatéta statistiski nozimiga DLQI uzlabosanas,

saltdzinot ar placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumaba lietoSanas drosSums un efektivitate randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos
petijumos un atklata petijjuma turpinajuma tika verteta pieauguSiem pacientiem ar vidgji smagu lidz
smagu hidradenitis suppurativa (HS), kuriem ir bijusi nepanesamiba, kontraindic&ts vai nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija uz vismaz 3 ménesu sistémiskas antibiotikas arstésanas kursu. HS-I un
HS-11 bija pacienti, kuriem bija Il vai 1l Hurley stadijas saslimsana ar vismaz 3 abscesiem vai

iekaisuma mezgliem.

Petijuma HS-I (PIONEER 1) tika vertéti 307 pacienti divos arstéSanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai adalimumabu ar sakotn&jo 160 mg devu 0. ned&la, 80 mg 2. ned&la un 40 mg katru
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turpmako nedglu, sakot ar 4. nedélu Iidz 11. nedélai. Saja pétijuma vienlaiciga antibiotiku lieto3ana
nebija atlauta. P&c 12 ned€lu terapijas pacienti, kuri sanéma adalimumabu A perioda, tika atkartoti
randomizgti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (adalimumabs 40 mg katru ned€lu, adalimumabs
40 mg katru otro nedelu vai placebo no 12. l1idz 35. ned€lai). Pacienti, kuri A perioda bija randomizeti,
lai sanemtu placebo, B perioda bija noziméti sanemt adalimumabu 40 mg katru nedélu.

Petijuma HS-II (PIONEER 1) tika verteti 326 pacienti divos arstéSanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai adalimumabu ar sakotn&jo devu 160 mg 0. nedéla, 80 mg 2. ned&la un 40 mg katru
nedelu, sakot ar 4. nedelu lidz 11. nedélai. P&tijuma laika 19,3% no pacientiem turpinaja iekSkigi
lietojamo antibiotiku terapijas kursu. P&c 12 ned€lu terapijas pacienti, kuri saneéma adalimumabu

A perioda, tika atkartoti randomizgti B perioda viena no 3 arst€Sanas grupam (adalimumabs 40 mg
katru ned€lu, adalimumabs 40 mg katru otro nedglu, vai placebo no 12. lidz 35. ned¢lai). Pacienti, kuri
A perioda bija randomizéti, lai sanemtu placebo, bija nozZiméti sanemt placebo B perioda.

Pacienti, kuri piedalijas HS-1 un HS-II p&tijumos, bija tiesigi ieklauties atklata petijjuma pagarinajuma,
kura adalimumabs 40 mg tika lietots katru ned€lu. Adalimumabu san€musaja populacija vidgjais ta
lietosanas ilgums bija 762 dienas. Viscaur visiem trs pétljumiem pacienti veica argju antiseptisku
apstradi ik dienu.

Kliniska atbildes reakcija

Iekaisuma bojajumu samazinasanas un abscesa pasliktinaSanos noversana un fistulu nosusinasana tika
novertéta, izmantojot hidradenitis suppurativa klinisko atbildi (HiSCR; abscesa un iekaisumu mezglu
skaita samazinasana vismaz par 50% bez abcesa un fistulu nosusinasanas skaita palielinasanas
salidzinot ar sakotngjo stavokli). Ar HS saistita adas sapju samazinasanas tika novertgta, izmantojot
Skaitliska novértgjuma skalu pacientiem, kuriem, iesaistoties pétfjuma, sakotng&jais stavokla
noveértgjums 11 punktu skala bija 3 punkti vai vairak.

Nozimigi lielaks pacientu skaits, kuri tika arstéti ar adalimumabu, sasniedza HiSCR 12. nedgla,
salidzinot ar placebo. 12. nedéla HS-II pétijuma nozimigi lielaks pacientu skaits piedzivoja kliniski
nozimigu ar HS saistitu adas sapju samazinasanos (skatit 19. tabula). Pirmo 12 arst€Sanas nedelu laika
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas slimibu uzliesmojuma risks.

19. tabula. Efektivitates rezultati pec 12 nedélam, HS pétijumi | un 11

HS pétijums | HS pétijums 11
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedelu nedelu
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)?
>30% adas sapju N=109 N=122 N=111 N=105
samazinasanas® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)"
P<0,05, ™ P<0,001, adalimumabs salidzinot ar placebo
Starp visiem randomiz&tiem pacientiem.
Starp pacientiem ar HS saistitu adas sapju sakotngja stavokla novert€jumu >3, izmantojot
Skaitliska novértéjuma skalu 0-10, kur 0 = nav adas sapju, 10 = visstiprakas adas sapes, kadas vien
var iedomaties.

*

a
b

ArstéSana ar adalimumaba 40 mg katru nedélu nozZimigi samazindja abscesa pasliktina$anas un fistulu
nosusinasanas risku. Pirmajas 12 ned€las HS-I un HS-II p&tijumos placebo grupa, salidzinot ar grupu,
kura lietoja adalimumabu, bija aptuveni divreiz lielaks to pacientu Ipatsvars, kuriem pasliktinajas
abcess (attiecigi 23,0%, salidzinot ar 11,4%) un fistulu nosusinasana (attiecigi 30,0%, salidzinot ar
13,9%).
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Lielaku uzlabosanos p&c 12 ned€lam, salidzinot ar sakuma stavokli un placebo, noveroja ar adas
veselibas stavokli saistitaja dzives kvalitaté, vértgjot ar Dermatologijas dzives kvalitates indeksu
(Dermatology Life Quality Index, DLQI; p&tijumos HS-I un HS-1I), vispargja pacientu apmierinatiba
ar medikamentozu arstéSanu, kas verteta ar apmierinatibas ar arstéSanu anketu (Treatment Satisfaction
Questionnaire, TSQM; pétijumos HS-1 un HS-II), un fiziskaja veseliba, kas vérteta ar SF-36 fizikalas
komponentes novértéjuma kop&jo punktu skaitu (p&tijums HS-I).

Pacientiem, kuriem p&c 12 nedélam bija vismaz dal&ja atbildes reakcija uz 40 mg adalimumaba
lietoSanu katru nedélu, HiSCR raditajs 36. nedéla bija augstaks tiem, kuri turpingja lietot adalimumabu
katru ned€lu, salidzinot ar tiem, kuriem lietoSanas biezums tika samazinats 11dz katrai otrai ned¢€lai vai
kuriem arstesana tika partraukta (skatit 20. tabula).

20. tabula. Pacientu HiSCRP sasnieg8anas Ipatsvars® 24. un 36. nedéla péc adalimumaba
iknedélas terapijas izmainam 12. nedela

Placebo (partraukta | Adalimumabs 40 mg | Adalimumabs 40 mg
arsteSana) Katru otro nedelu Katru nedélu
N=73 N=70 N=70
24. nedela 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. nedela 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

& P&c 12 nedelam pacientiem ar vismaz dalgju atbildes reakciju uz arsté$anu ar adalimumabu 40 mg

katru nede]u.
Pacienti, kas atbilda protokola noraditajiem krite€rijiem par atbildes reakcijas zudums vai bez
uzlabojumiem, tika izslegti no p&tjjumiem un tika uzskaititi ka pacienti bez atbildes reakcijas.

b

P&c 12 nedélam pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumabu katru nedélu HiSCR
raditajs pec 48 nedelam bija 68,3%, 96. nedela tas bija 65,1%. Ilgstosas jeb 96 nedelu ilgas
adalimumaba 40 mg iknedg€las terapijas laika jaunas ar droSumu saistitas problémas nav atklatas.

P&tijumos HS-I un HS-II pacientiem, kuriem arsté€Sana ar adalimumabu tika partraukta péc
12 nedélam, HiSCR raditajs 12 nedg€las p&c atsaktas arstesanas ar adalimumabu 40 mg katru ned€lu
atgriezas lidziga Iiment, ka tas tika noverots pirms arst€Sanas partrauksanas (56,0%).

Krona slimiba

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate randomizetos, dubultmask&tos un placebo
kontrolétos petijumos tika noverteta vairak neka 1500 pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu
Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indekss (KSAI) >220 un <450). Bija atlauta vienlaiciga
stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imtinmodul€joSo lidzeklu devu lietosana, un 80%
pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no $tm zalém.

Kliiskas remisijas indukcija (defingta ka KSAI <150) tika vérteta divos petijumos — KS pétijuma |
(CLASSIC I) un KS pétijuma Il (GAIN). KS pétijuma | 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika randomiz&ti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedela, 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS pétijuma Il 325 pacienti, kuriem bija zudusi atbildes reakcija vai bija infliksimaba
nepanesamiba, tika randomizeti, 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 noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika vértéta KS pétijuma Il (CHARM). KS pétijuma I11 854 pacienti
atklati sanéma 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedgla. 4. nedgla pacienti tika randomizgti, lai sanemtu

40 mg katru otro ned€lu, 40 mg katru nedelu vai placebo 56 nedélu kopgja petijuma laika. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (KSAI samazinasanas >70) 4. nedgla tika stratificéti un analiz&ti atseviski no
tiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietosanas partrauksana
tika atlauta p&c 8. nedglas.
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KS pétijuma | un KS pétijuma Il remisijas indukcija un atbildes reakcijas raditaji paraditi 21. tabula.

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

KS pétijums I: Infliksimabu ieprieks KS pétijums II:
nesanémusi pacienti Infliksimabu ieprieks
sanémusi 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%"
Kliniska atbildes 24% 37% 49%" 25% 38%™
reakcija (CR100)
Visas p vértibas ir paru proporcijas adalimumaba un placebo salidzinajumi
* p<0,001
™ p<0,01

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

KS petijuma 111 4. nedela 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes reakcija, un vini tika noverteti
primaraja analizeé. No tiem, kuriem 4. nedgla bija kliiska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija lietojusi
citus TNF-antagonistus. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji paraditi 22. tabula.
Kliiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas arstéSanas ar TNF-
antagonistu.

Ar adalimumabu arstetiem salidzinajuma ar placebo 56. nedgla tika statistiski ticami samazinats ar
slimibu saistitu hospitalizaciju un kirurgiskas iejaukSanas biezums.

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

Ipatsvars)
Placebo 40 mg 40 mg
adalimumaba adalimumaba
katru otru nedelu katru nedélu
26. nedela N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%" 47%"
Kliniska atbildes reakcija (CR100) 27% 52%" 52%"
Pacienti ar bezsteroidu remisiju 3% (2/66) 19% (11/58)™ 15% (11/74)™
>90 dienas®
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12% 36%" 41%"
Kliniska atbildes reakcija (CR100) 17% 41%" 48%"
Pacienti ar bezsteroidu remisiju 5% (3/66) 29% (17/58)" 20% (15/74)™
>90 dienas®

*

p<0,001 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzinajumiem
“ p<0,02 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzindgjumiem
No tiem, kuri sakotng&ji san€ma kortikosteroidus

*

a

No pacientiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas, 43% no adalimumaba balstterapiju
sanémuso pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedglai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma
placebo balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem lidz 4. nedglai nav bijis
atbildes reakcijas, var but noderiga balstterapija 1idz 12. ned€lai. Terapijas turpinasana pec 12. nedelas
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).
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117/276 pacienti no KS pétijuma | un 272/777 pacienti no KS pétijuma I un III tika novéroti vismaz
3 gadus atklata adalimumaba terapijas petijuma. Attiecigi, 88 un 189 pacienti, turpingja bit kliniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) tika saglabata attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS pétijuma I un KS pétijuma Il 4. nedg€la pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu adalimumabu
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski ticama slimibai specifiska zarnu ickaisuma slimibas
aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo, un ta tika noverota ar1 26.
un 56. nedela KS pétijuma III adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Cilainais kolits

Adalimumaba multidevas lietoSanas droSums un efektivitate tika novertéta randomizéta,
dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma (Meijo indekss 6 1idz 12; endoskopsijas apaksrezultats 2
lidz 3), kura piedalijas pieaugusi pacienti ar vid€ji smagu lidz smagu cilaino kolitu.

UC-I pétijuma 390 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg adalimumabu 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, vai 80 mg adalimumabu
0. nedgela, un 40 mg 2. nedgela. Pec 2. ned€las abu grupu pacienti sanéma 40 mg katru otro nedg]u.
Kliniska remisija (definéta ka Meijo indekss <2 bez apaksrezultatiem >1) tika verteta 8. nedéla.

UCH-II pétijuma 248 pacienti sanéma 160 mg adalimumabu 0. nedgla, 80 mg 2. nedéla un péc tam
40 mg katru otro nedelu, un 246 pacienti sanéma placebo. Kliniskie rezultati remisijas indukcijai tika
verteti 8. ned€la, un remisijas saglabasanas tika verteta 52. nedela.

Pacienti, kuri inducéti ar 160/80 mg adalimumaba, klinisku remisiju sasniedza 8. nedéla, salidzinot ar
placebo statistiski procentuali biezak UC-I petijuma (18% salidzinot ar 9%, attiecigi p=0,031) un
UC-II petijuma (17% salidzinot ar 9%, attiecigi p=0,019). UC-II petijuma starp adalimumaba terapijas
pacientiem, kuriem 8. nedgla bija remisija, 52. ned€la remisija bija 21/41 (51%) pacientiem.

Rezultati no vispargjas UC-II pétijuma populacijas paraditi 23. tabula.

23. tabula. Atbildes reakcija, remisija un glotadas atveselosanas UC-II pétijuma (procentuals
pacientu Tpatsvars)

Placebo Adalimumabs 40 mg katru
2. ned.
52. nedela N=246 N=248
Kliniska atbildes reakcija 18% 30%"
Kliniska remisija 9% 17%"
Glotadas atveseloSanas 15% 25%"
Bezsteroidu remisija >90 dienas? 6% 13%"
(N=140) (N=150)
8. un 52. nedela
Ilgstosa atbildes reakcija 12% 24%™
Ilgstosa remisija 4% 8%"
Ilgstosa glotadas atveseloSanas 11% 19%"

Kliniska remisija ir Meijo indekss <2 bez apaksrezultata >1;

Kliniska atbildes reakcija ir sakotn&ja Meijo indeksa samazinasanas par >3 punktiem un >30%, un
rektalas asinoSanas apaksrezultata [rectal bleeding subscore — RBS] samazinaSanas >1 vai absolitais
RBS ir 0 vai 1;

* p<0,05 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzinajumiem

p<0,001 adalimumaba, salidzinot ar placebo paru attiecibas salidzinajumiem

8 No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus
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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 iedarbiba Siem pacientiem bija samazinata salidzinot ar anti-TNF ieprieks
nelietojusiem pacientiem. Starp Siem pacientiem, kuriem bija neveiksmiga iepriekseja anti-TNF
terapija, 52. nedéla remisiju sasniedza 3% placebo un 10% ar adalimumabu arstgtie.

Pacientiem no petijumiem UC-I un UC-II bija iespgja iesaistities atklata ilgtermina petijuma
pagarinajuma (UC-III). Nemot véra dal&ju Meijo indeksu, p&c 3 gadu adalimumaba terapijas, 75%
(301/402) joprojam bija kliniska remisija.

Hospitalizaciju skaits

52 nedglu ilgaja petijumu UC-I un UC-II laika ar adalimumabu arst&tai grupai tika noveérots mazaks
visu c€lonu izraisttu hospitalizaciju un ar ¢tilaino kolitu saistito hospitalizaciju skaits salidzinajuma ar
placebo grupu. Visu c€lonu izraistto hospitalizaciju skaits adalimumaba terapijas grupa bija 0,18 viena
pacientgada, salidzinajuma ar 0,26 viena pacientgada placebo grupa; ar ¢iilaino kolitu saistito
hospitalizaciju skaits bija attiecigi 0,12 viena pacientgada, salidzinajuma ar 0,22 viena pacientgada.

Dzives kvalitate

Petijuma UC-II adalimumaba terapijas rezultata uzlabojas iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (IBDQ)
punktu skaits.

Uveits

Divos randomiz&tos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos p&tijumos (UV I un II) tika vertéts
adalimumaba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, mugurgjo
uvettu un panuveltu, iznemot pacientus ar izoletu priek$€jo uvettu. Pacienti sanema placebo vai
adalimumaba 80 mg sakuma devu, péc tam vienu nedélu péc sakuma devas sanemsanas - 40 mg devu
katru otro nedélu. Tika pielauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu vienlaiciga
lietoSana.

Petijuma UV I vertgja 217 pacientus ar aktTvu uveltu, neraugoties uz terapiju ar kortikosteroidiem
(perorals prednizons deva 10-60 mg/diena). Ieklaujoties p&tijuma, visi pacienti 2 nedélas sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojo$u obligatu pakapenisku devas samazinas$anu un
pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partraukSanu 15. nedéela.

Petijuma UV II vertgja 226 pacientus ar neaktivu uvettu, kuriem slimibas kontrolei bija nepiecieSama
pastaviga kortikosteroidu pamatterapija (perorals prednizons deva 10-35 mg/diena). Pacientiem péc
tam bija obligats pakapeniskas terapijas samazinaSanas grafiks ar pilnigu kortikosteroidu lietoSanas
partrauksanu 19. nedéla.

Primarais mérka kriterijs abos p&tijumos bija “laiks Iidz arsteSanas neveiksmei”. ArsteSanas neveiksme
defingta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes

asinsvadu bojajumiem, prieks€ja kambara (PK) $iinu pakapes, stiklveida kermena apdulkosanas (SKA)
pakapes un vislabak koriggta redzes asuma (VKRA).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu p&tijumos UV I un UV II, bija tiesigi iesaistities nekontrol&ta ilgtermina
petljuma pagarinajuma, kura sakotng&jais planotais ilgums bija 78 nedelas. Pacientiem tika atlauts

turpinat lietot petijuma zales ar1 p&c 78. nedelas, 1idz laikam, kad adalimumabs bija pieejams.

Kliniska atbildes reakcija

Abu klinisko p&tijumu rezultati demonstréja statistiski nozimigu terapijas neefektivitates riska
samazinasanos pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
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placebo (skatit 24. tabulu). Abos pétijumos konstat€ja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi uz
arstéSanas neveiksmes raditaju, salidzinot ar placebo (skatit 2. att€lu).

24. tabula. Laiks lidz arstésanas neveiksmei pétijumos UV | un UV 11

Analize N Neveiksme Laika RA? T1 95% P
Terapija N (%0) mediana Iidz RA? vertiba®
neveiksmei
(ménesi)
Laiks lidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai péc tam pétijuma UV |
Primara 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 ||
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 arsté€Sanas neveiksmei 6. ned€la vai pec tam (pétijums UV |) vai 2. nedg€la vai péc
tam (petijums UV II) tika uzskaitits ka notikums. IzslégSana no petijuma citu iemeslu dél nevis
arst€Sanas neveiksme tika cenzeta izlégsanas laika.

2 Ar adalimumabu saistita RA salidzinajuma ar placebo atbilstosi proporcionalajam riska
samazina$anas modelim.

®  Ddivpusgja P vertiba pec log rank testa.
¢ NN = nav nosakams. Notikumu konstat&ja mazak neka pusei riska personu.
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2. attels:  Kaplana—Meijera liknes, apkopojot laiku lidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai
péc tam (pétijums UV ) un 2. nedéla vai péc tam (pétijjums UV 1)
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Piezime: P# = placebo (notikumu skaits/riska personu skaits); A# = adalimumabs (notikumu
skaits/riska personu skaits).

Petijuma UV I tika novérota statistiski nozimiga katra komponenta neefektivitates atskiriba, kura
liecina par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo terapiju. Pettjuma UV II statistiski nozimiga
atSkiriba tika novérota tikai redzes asumam, ta¢u adalimumabam bija skaitliski labaki citu komponentu
raditaji.

No 424 personam, kas tika ieklautas p&tijumu UV | un UV II nekontrol&tos ilgstosajos pagarinajumos,
60 personas tika atzitas par nepiemerotam (piem&ram, neatbilstibas d€] vai tadel, ka $STm personam
diabgtiskas retinopatijas d€l vai péc kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas komplikacijas) un
izslégtas no efektivitates primaras analizes. No 364 atlikusajiem pacientiem 269 veértéjamie pacienti
(74%) sasniedza 78 nedélas ilgu atklatu arstésanu ar adalimumabu. Saskana ar novéroto datu principu,
216 pacientiem (80,3%) bija iestajusies remisija (nebija aktivu iekaisigu bojajumu, AC $tinu 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% acu labakais korigétais
redzes asums (BCVA) bija vai nu uzlabojies, vai palicis nemainigs (p&c pasliktinasanas par

<5 zim@&m). Dati p&c 78. nedglas atbilda Siem rezumtatiem, tacu ieklauto pacientu skaits samazinajas.
Kopuma no pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18% pacientu tas notika nevélamo
blakusparadibu del, un 8% pacientu — nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas del.

Dzives kvalitate
Abos pétijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika meriti,

izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksvértejumu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati, un
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tika noverota statistiski ticama vidgja atskiriba vispargjai redzei, sapeém acTs, tuvredzibai, psihiskajai
veselibai, ka arT kop&jam punktu skaitam p&tijuma UV I un vispargjai redzei un psihiskajai veselibai
petjuma UV II. Adalimumaba grupai nebija skaitliski labaki ar redzi saistitas ietekmes rezultati krasu
redzei petijuma UV [, ka arT krasu redzei, perifériskajai redzei un tuvredzibai petijuma UV II.

Imiingenitate

Adalimumaba terapijas laika var attistities anti-adalimumaba antivielas.

Antivielu veidoSanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un blakusparadibu
rasanos nav.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti divos pétijumos (pJIA I un II) beérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatiska artrita gaitu, kuriem bija dazadi JIA saksanas veidi
(visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA |

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta,
paralelu 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)
arsteto pacientu grupa un tadu pacientu grupa, kuri nebija arsteti ar MTX. Pacienti, kuri nebija arsteti
ar MTX, vai nu nebija sanémusi MTX vispar, vai ta lietoSana bija partraukta vismaz divas nedélas
pirms pétjjuma adalimumaba lietosanas. Pacienti turpinaja lietot stabilas NPL un/vai prednizona devas
(£ 0,2 mg/kg/diena vai maksimali 10 mg/diend). OL LI faze visi pacienti sanéma 24 mg/m? vai
maksimali 40 mg adalimumaba katru otro nedglu 16 nedélas. Pacientu sadalijums p&c vecuma un
minimalas, vid€jas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, paradits 25. tabula.

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

Vecuma grupa Pacientu skaits sakuma Minimala, vidéja un
n (%) maksimala deva
No 4 Iidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg
No 8 Iidz 12 gadiem 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
No 13 lidz 17 gadiem 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacientiem, kuriem 16. ned€la bija Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija, bija piem&roti randomizacijai
dubultmask&taja (DB - double blind) faze, un sanéma vai nu adalimumabu 24 mg/m? lidz pat 40 mg,
vai placebo katru otro ned€lu vél 32 nedglas vai 11dz slimibas uzliesmojumam. Slimibas uzliesmojuma
kriteriji tika defineti ka pasliktinasanas par > 30%, salidzinot ar sakotngjo stavokli > 3 no 6 Pediatriska
ACR pamatkriterijos, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30% ne vairak ka 1 no 6 kriterijiem.
P&c 32 nedelam vai slimibas uzliesmojuma bridi pacienti bija piem&roti ieklauSanai atvérta
pagarinajuma fazg.
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26. tabula. Ped ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijuma

Grupa MTX Bez MTX
Faze
OL LI 16 nedglas

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

Efektivitates rezultati

Dubultmaskeéta, Adalimumabs/MTX | Placebo/MTX [ Adalimumabs Placebo

32 nedglas (N =38) (N=37) (N =30) (N = 28)
Slimibas 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
uzliesmojumi
32 nedglu perioda
beigas?
(n/N)
Laika mediana lidz > 32 nedelas 20 nedéelas > 32 nedélas 14 nedglas
slimibas
uzliesmojumam

2 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcijas 48. nedgla ievérojami parsniedz reakcijas ar
placebo arstétiem pacientiem.

® p=0,015

¢ p=0,031

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n = 144), Pediatriska ACR 30/50/70/90 atbildes
reakcijas saglabajas Iidz seSiem gadiem OLE (Open Label Extension - atklataja pagarinajuma) faze
pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétjjuma laika. 6 gadus vai ilgak arstgja kopuma 19
pacientus, no kuriem 11 bija sakotngja vecuma grupa no 4 Iidz 12 gadiem, bet 8 - sakotngja vecuma
grupa no 13 lidz 17 gadiem.

Vispargjas atbildes reakcijas bija kopuma labakas, un mazak pacientiem 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 lietoSana
nav piemeérota, adalimumabs jalieto monoterapija (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIA I

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti atklata, daudzcentru petijuma 32 bérniem (vecuma
no 2-< 4 gadiem un ar kermena masu < 15 kg), kuriem bija vidgji smags vai smags aktivs
poliartikulars JIA. Pacienti sanéma 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (KVL) Iidz maksimali 20 mg
adalimumabu katru otro nedélu ka vienu devu subkutanas injekcijas veida vismaz 24 nedglas. P&tjjuma
laika vairums pacientu vienlaicigi lietoja MTX, mazak zinoja par kortikosteroidu vai nesteroido
pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) lietosanu.

Izmantojot novéroto datu pieeju, 12. un 24. nedé]a Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5% un 90,0%. Pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem 12. un 24. nedg€la Pediatriska ACR 50/70/90
bija attiecigi 90,3%/61,3%/38,7% un 83,3%/73,3%/36,7%. No tiem, kuriem bija atbildes reakcija
(Pediatriska ACR 30) 24. nedéla (n = 27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija
saglabajas 1idz 60 ned€lam OLE faze pacientiem, kuri san€ma adalimumabu visa petijuma laika.

60 nedglas vai ilgak arst&ja kopuma 20 pacientus.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba lietoSanas drosumu un efektivitati vertgja daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa
pétTjuma 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
(BSA) maksimali Iidz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedglas. Pec dubultmasketa perioda bija
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atklatas lietoSanas (OL) periods, kura laika pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? BSA maksimali
11dz 40 mg katru otro nedelu subkutani vél 192 nedélas. Primarais mérka kriterijs bija aktiva artrita
skarto locttavu skaita (pietikums ne deformacijas d€] vai locitavas ar zaudetam kustibam plus sapes
un/vai jutigums) procentualas izmainas starp sakumstavokli un 12. ned€lu, ko sasniedza ar vidgjo
procentualo samazinajumu -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 turpinaja p&tijumu, aktiva artrita skarto locitavu skaita
samazinaSanas saglabajas OL perioda lidz 156. nedglai. Lai gan statistiski nenozimigi, vairumam
pacientu konstatgja sekundaro meérka kriteriju, ka piem&ram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu
skaita (tender joint count, TJC), pietiikusu locitavu skaita (swollen joint count, SJC), pediatriskas
ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas klinisku uzlaboSanos.

Peréklaina psoriaze berniem

Adalimumaba efektivitate tika vert€ta randomizeta, dubultmasketa, kontroléta pétjjuma

114 pediatriskajiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklainu psoriazi (noteiktu ar
PGA > 4 vai > 20% BSA iesaisti, vai > 10% BSA iesaisti ar loti lieliem bojajumiem, vai PASI > 20
vai >10 ar attiecigu klinisku sejas, genitalo vai plaukstu/p&du iesaisti), kuri netika atbilstosi kontrol&ti
ar sistemisko terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimumabu 0,8 mg/kg 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 adalimumaba 0,8 mg/kg lietosanai, bija pozitiva efektivitates atbildes reakcija
(pieméram, PASI 75), neka tiem, kuri tika randomizeti 0,4 mg/kg lietoSanai katru otro nedelu vai
MTX lietosanai.

27. tabula. Pereklainas psoriazes bérniem efektivitates rezultati 16. nedéla

MTX? Adalimumabs 0,8 mg/kg katru
N =37 2. ned.
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: tirs/minimals® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

2 MTX = metotreksats
b P =0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX
¢ P =0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un PGA novértéjumu tirs vai minimals bojajums, tika partraukta
arstéSana lidz 36 nedélam un tika novérots slimibas kontroles trikums (t. i., PGA pasliktinasanas
vismaz par 2 vienibam). Sadiem pacientiem tika dots adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu vél
16 nedgelas, un noverotie atbildes reakciju raditaji bija vienadi ar iepriek$gjo dubultmasketo periodu:
PASI 75 atbildes reakcija 78,9% gadijumu (15 no 19 pétamajam personam) un PGA tirs vai minimals
bojajums 52,6% gadijumu (10 no 19 p&tamajam personam).

Petfjuma atklataja dala PASI 75 un PGA tirs vai minimals bojajums tika saglabats vél papildu
52 nedglas bez jauniem droSuma atklajumiem.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliniskie petfjumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba
efektivitate, lietojot pusaudzu vecuma HS pacientu arst€Sanai, ir prognozéta pamatojoties uz pieradito
efektivitati un kopg&jas iedarbibas un atbildes reakcijas savstarpgjo saistibu pieaugusiem HS
pacientiem, ka arT varbitibu, ka slimibas gaita, patofiziologija un adalimumaba iedarbiba pamata ir
lidziga ka pieaugusajiem, kas paklauti tadai paSai zalu darbibas intensitatei. leteicamas adalimumaba
devas lietosanas droSums pusaudzu vecuma HS populacija pamatojas uz adalimumaba lietoSanas
droSuma raksturojumu visu indikaciju gadijuma gan pieaugusSajiem, gan pediatriskajiem pacientiem,
lietojot devas tikpat biezi vai biezak (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika vertets daudzcentru, randomizgta, dubultmaskéta klmiska petijuma, kas bija
planots, lai vértétu indukcijas un balstterapijas 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 vai smagu Krona slimibu (KS), defingtu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates
indeksa (PCDAI) punktu skaits >30. P&tamajam personam bija jabut neveiksmigai KS
konvencionalajai terapijai (tai skaita ar kortikosteroidu un/vai imtinmodulatoru). P&tamajam personam
var€ja ar1 ieprieks biit izzudusi atbildes reakcija uz infliksimabu vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapijas devu, nemot véra pacienta sakotn&jo
kermena masu: 160 mg 0. nedela un 80 mg 2. nedela petamajam personam > 40 kg, un attiecigi 80 mg

un 40 mg p&tamajam personam <40 Kg.

4. nedgela petamas personas tika randomizetas attieciba 1:1 atkariba no kermena masas, lai sanemtu vai
nu mazas devas, vai standarta devas balstterapijas shému, ka paradits 28. tabula.

28. tabula. Balstterapijas shema

Pacienta kermena Maza deva Standarta deva
masa
<40 kg 10 mg katru 2. ned. 20 mg katru 2. ned.
> 40 kg 20 mg katru 2. ned. 40 mg katru 2. ned.

Efektivitates rezultati

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedela, 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) biezums ir paradits 29. tabula.
Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas partraukSanas raditajs paradits 30. tabula.

29. tabula. Pediatriskais KS pétijums: PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva P vertiba”
40/20 mg katru 20/10 mg katru
2. ned. 2. ned.
N =293 N =95
26. nedela
Kliiska remisija 38,7% 28,4% 0,075
Kliniska atbildes reakcija 59,1% 48,4% 0,073
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2% 0,100
Kliniska atbildes reakcija 41,9% 28,4% 0,038

p veértiba standarta devas un mazas devas salidzinajumam.
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30. tabula. Pediatriskais KS pétijums: kortikosteroidu vai imiinmodulatoru terapijas
partrauksana un fistulu remisija

Standarta deva Maza deva P vertibal
40/20 mg katru 20/10 mg katru
2. ned. 2. ned.
Partraukta kortikosteroidu lieto§ana N =33 N =38
26. nedela 84,8% 65,8% 0,066
52. nedéla 69,7% 60,5% 0,420
Partraukta imiinmodulatoru N =60 N =57
lieto$ana?
52. nedéla 30,0% 29,8% 0,983
Fistulas remisija® N =15 N=21
26. nedela 46,7% 38,1% 0,608
52. nedela 40,0% 23,8% 0,303

1 p vértiba standarta devas un mazas devas salidzinajumam.

Arstésanu ar imiinsupresantu vargja partraukt 26. nedéla vai vélak péc pétnieka ieskatiem, ja
p&tama persona bija sasniegusi kltniskas atbildes reakcijas kriteriju.

defingta ka visu fistulu, kas sakotngja stavokli drengjas, slégSanas vismaz divas secigas vizites pec
sakotngja stavokla.

Abas arstéSanas grupas tika noverota statistiski nozimiga kermena masas indeksa un augSanas atruma
palielinasanas (uzlabojums), salidzinot ar sakotngjo stavokli un 26. un 52. nedéelu.

Abas arst€Sanas grupas noveroja arf statistiski un kltniski nozimigu dzives kvalitates raditaju (tai skaita
IMPACT III) uzlabosanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Viens simts pacientu (n = 100), kuri bija piedalijusies p&tijuma par Krona slimibas arsté€Sanu bérniem,
turpinaja piedalities ilgstosa atklata petijuma pagarinajuma. P&c piecus gadus ilgas adalimumaba
terapijas 74% pacientu jeb 37 no 50 pétijuma palikusajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija, un
92% pacientu jeb 46 no 50 pacientiem, veértjot péc Bérnu Krona slimibas aktivitates indeksa
(PCDALI), turpinajas kliniska atbildes reakcija.

Cilainais kolits bérniem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizeta, dubultmaskgta p&tjjuma
93 pediatriskiem pacientiem, kuri bija vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vid&ji smags vai
smags Culainais kolits (Meijo indekss no 6 lidz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3 punktiem)
un kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz konvencionalo terapiju vai kuriem bija Sadas
terapijas nepanesiba. Aptuveni 16% pétijuma ieklauto pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF
terapija. Pacientiem, kuri ieklausanas bridi sanéma kortikosteroidus, bija atlauts p&c 4. nedélas
pakapeniski samazinat kortikosteroidu devu.

P&tfjuma indukcijas perioda 77 pacientus randomizgja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi
arstétu ar adalimumabu, lietojot 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, vai ar1 2,4 mg/kg indukcijas devu
(maksimala deva 160 mg) 0. nedé€la, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg)

2. ned&la. Abas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. ned&la. P&c pétijuma
planojuma groziSanas atlikusie indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti san€ma nemasketu arst€sanu ar
adalimumabu, lietojot 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. ned&la un

1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla.

8. nedgla 62 pacientus, kam bija kltniska atbildes reakcija péc dal&ja Meijo indeksa (DMI; definéta ka
DMI samazinajums par > 2 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakumstavokli), randomizgja
vienadas grupas, lai tie sanemtu dubultmaskétu balstterapiju ar adalimumabu, lietojot 0,6 mg/kg devu
(maksimala deva 40 mg) katru ned€lu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva 40 mg) katru otro
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ned€lu (kon). Pirms pétijuma planojuma grozisanas vél 12 pacientus, kam bija kliniska atbildes
reakcija peéc DMI, randomizgja placebo sanéméju grupa, tacu neieklava apstiprinosaja efektivitates
analize.

Slimibas uzliesmojums tika definéts ka DMI palielinajums par vismaz 3 punktiem (pacientiem, kam
8. nedéla DMI bija no 0 Iidz 2), par vismaz 2 punktiem (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 3 lidz
4) vai par vismaz 1 punktu (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 5 Iidz 6).

Pacientus, kas atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. nedgla vai péc tas, randomiz€ja atkartotas
2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas sanemsanai
(maksimala deva 40 mg), pec kuras tie turpinaja sanemt balstdevu atbilstoSi sev nozim&tajai
balstterapijas shémai.

Efektivitates rezultati

Pé&tijuma primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija péc DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apaksrezultats, kas batu > 1) 8. nedéla un kliniska remisija p&c pilna Meijo indeksa
(PMI) (definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas buitu > 1) 52. nedéla

pacientiem, kam 8. nedgla bija kliniska atbildes reakcija péc DMI.

8. nedg¢las kliiskas remisijas raditaji péc DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultmaskétas
indukcijas grupam ir paraditi 31. tabula.

31. tabula. Kliniska remisija pec DMI 8. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
maksimali 160 mg Maksimali 160 mg 0. nedela un
0. nedela/placebo 1. nedéla 1. nedéla
N =30 N =47
Kliniska remisija 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

@ Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedgéla

un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

b Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedgla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. ned¢la.

¢ Neietverot nemaskétu adalimumaba 2,4 mg/kg (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. nedéla.

2. piezime. Pacienti, kam 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriteriju nesasniegusiem.

Pacientiem, kuri sanéma dubultmaské&tu adalimumaba 40 mg maksimalo balstdevu katru otro

nedélu (0,6 mg/kg) un 40 mg maksimalo balstdevu katru ned&lu (0,6 mg/kg) (32. tabula), 52. nedéla
tika verteta: kliniska remisija peéc PMI — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedgla, kliniska atbilde pec
PMI (defin&ta ka Meijo indeksa samazinajums par > 3 punktiem un > 30% salidzinajuma ar
sakumstavokli) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedela, glotadas sadzisana pec PMI (definéta ka
Meijo endoskopijas rezultats < 1) — pacientiem ar atbildes reakciju 8. ned€la, kliniska remisija péc
PMI — pacientiem ar remisiju 8. ned€la, ka arT pacientiem ar atbildes reakciju 8. nedgla tika vertets to
pacientu procentualais Tpatsvars ar remisiju péc PMI, nelietojot kortikosteroidus.

32. tabula. Efektivitates rezultati 52. nedéla

Adalimumabs?
maksimali 40 mg katru otro
nedéelu
N =31

Adalimumabs®
maksimali 40 mg katru nedelu
N =31
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Kliniska remisija pacientiem ar

atbildes reakciju péc DMI 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
8. nedela

KIiniska atbildes reakcija

pacientiem ar atbildes reakciju 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)

gc DMI 8. nedéla

Glotadas sadziSana pacientiem ar

atbildes reakciju pec DMI 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
8. nedela
Kliniska remisija pacientiem ar 0121 (42,9%) 10/22 (45,5%)

remisiju p€c DMI 8. nedela

Remisija, nelietojot

[kortikosteroidus, pacientiem ar o 0
atbildes reakciju péc DMI 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)

8. nedela®

? Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro ned€lu

® Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedelu

 Pacientiem, kuri petijuma sakuma vienlaikus lietoja kortikosteroidus

Piezime. Pacienti, kuriem 52. nedgla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las merka kriterijus nesasniegusSiem.

Papildu izpetes efektivitates merka kriteriji ietvera klinisko atbildes reakciju péc ¢ilaina kolita
aktivitates indeksa bérniem (CKAIB) (definéta ka CKAIB samazinajums par > 20 punktiem
salidzindjuma ar sakumstavokli) un klinisko remisiju pgc CKAIB (definéta ka CKAIB < 10) 8. un
52. nedgla (33. tabula).

33. tabula. Izpetes merka kritériju rezultati pec CKAIB

8. nedéela
Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
maksimali 160 mg maksimali 160 mg
0. nedela/placebo 1. nedela 0. nedéla un 1. nedéla
N =30 N =47
Kliniska remisija pec CKAIB 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Kliniska atbildes reakcija péc 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
CKAIB
52. nedéla
Adalimumabs® Adalimumabs®
maksimali 40 mg kon maksimali 40 mg kn
N =31 N =231
Kliniska remisija pec CKAIB 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacientiem ar atbildes reakciju
p€c DMI 8. nedela
Kliniska atbildes reakcija péc 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
CKAIB pacientiem ar atbildes
reakciju péc DMI 8. nedela

2 Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. nedgla, placebo 1. nedéla

un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

b Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedela.

¢ Neietverot nemaskétu adalimumaba 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un
1. nedéla un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. ned¢la.

d Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro nedélu

¢ Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedélu

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedéla.
2. piezime. Pacienti, kam 8. ned€la nebija raditaju, tika uzskatiti par mérka kriterijus
nesasniegusiem.
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3. piezime. Pacienti, kuriem 52. ned€la nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu
atkartotu indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka kriterijus
nesasniegusiem.

Divas sestdalas (33%) ar adalimumabu arstéto pacientu, kuri balstterapijas perioda sanéma atkartotu
indukcijas devu, 52. nedgla sasniedza klinisko atbildes reakciju péc PMI.

Dzives kvalitate

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliniski nozimigu uzlabosanos salidzinajuma ar
sakumstavokli; to noteica pec IMPACT III un apriipetajam paredzetas Darba raziguma un aktivitates
apgrutinajuma (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI) anketu rezultatiem.

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliniski nozZimigu augsanas atruma palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli, un pacientiem, kas sanéma lielu balstdevu (0,6 mg/kg;
maksimala deva 40 mg) reizi nedg€la, noveroja kliniski nozimigu kermena masas indeksa palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli.

Uveits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir verteta randomizeta dubultmaskéta kontroléta petijuma ar
90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ar aktivu, ar JIA saistitu neinfekciozu
prieksgjas kameras uvettu, kuri bija refraktari pret vismaz 12 nedglas ilgu metotreksata terapiju.
Pacienti katru otro ned€lu kombinacija ar sakotngjo metotreksata devu sanema placebo vai 20 mg
adalimumaba devas (ja vinu kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg adalimumaba devas (ja vinu
kermena masa bija > 30 kg).

Primarais mérka kritérijs bija “laiks Iidz arste8anas 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 partrauksana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkavéja laiku lidz arst€§anas neveiksmei (skatit

3. att€lu, saskana ar Log rank testu p vértiba ir < 0,0001). Laika mediana lidz arstéSanas neveiksmei
bija 24,1 nedgla placebo sanémusajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arstéti ar adalimumabu,
laika mediana nebija aprékinama, jo arstéSanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei o pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs butiski (par 75%) samazinaja arsté€Sanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA = 0,25 [95% TI: 0,12; 0,49]).
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3. attels:  Kaplana—Meijera liknes, kas raksturo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei bérnu uveita
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Piezime: P = placebo (riska personu skaits); H = adalimumabs (riska personu skaits)
5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzstikSanas un izkliede ir lena,
maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas p&c ievadiSanas. Vidgja absoluta
adalimumaba bio pieejamiba, kas noteikta trijos petijumos pec vienas 40 mg subkutanas devas
ievadiSanas, ir 64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija no 0,25 1idz 10 mg/kg, koncentracija bija
proporcionala devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadi$anas klirenss varigja no 11 lidz

15 ml/stunda, izplatiSanas tilpums (Vss) bija no 5 Iidz 6 litriem un vidgjais terminalas fazes pusperiods
bija aptuveni divas nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar
reimatoido artrtu bija 31-96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas pieaugusiem reimatoida artrita (RA) pacientiem katru
otro nedélu vid&ja minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata lietoSanas) un 8—9 pg/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20, 40
un 80 mg subkutanas ievadisanas katru otro ned€]u un katru ned€lu adalimumaba minimala
koncentracija Iidzsvara stavokli seruma palielinajas apmé&ram proporcionali devai.

P&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) devas subkutanas ievadiSanas katru otro ned€lu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4 11dz17 gadiem videja zemaka
adalimumaba lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. [idz 48. nedglai) bija 5,6
15,6 pg/ml (102% CV) adalimumaba terapija bez vienlaicigas metotreksata lietosanas un 10,9
5,2 ug/ml (47,7% CV), lietojot kopa ar metotreksatu.
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Pacientiem ar poliartikularo JIA, kas bija vecuma no 2 lidz <4 gadiem vai 4 gadus veci un vecaki ar
kermena masu <15 kg, sanemot adalimumabu 24 mg/m? vidgja zemaka adalimumaba lidzsvara
koncentracija seruma bija 6,0 £6,1 pg/ml (101% CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez
vienlaicigas metotreksata lietosanas un 7,9 5,6 pg/ml (71,2% CV), vienlaicigi lietojot metotreksatu.

P&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro nedélu ar entezitu saistita artrita
pacientiem 6-17 gadu vecuma vid&ja minimala adalimumaba koncentracija seruma lidzsvara stavokli
(noteikta 24. nedgla) bija 8,8 £6,6 ng/ml, lietojot adalimumabu bez vienlaicigas metotreksata
lietosanas, un 11,8 +4,3 pg/ml, lietojot kopa ar metotreksatu.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro ned€lu pieauguSiem pacientiem ar
radiografiski neapstiprinatu aksialu spondiloartritu vidéja (=SN) zemaka lidzsvara koncentracija
plazma 68. ned¢la bija 8,0 +4,6 ug/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi, sanemot 40 mg adalimumabu katru otro nedélu monoterapija,
vid&ja minimala lidzsvara koncentracija bija 5 pg/ml.

P&c 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro ned€lu pediatriskajiem pacientiem ar
hronisku per&klaino psoriazi, vidgja +SN zemaka adalimumaba lidzsvara koncentracija bija aptuveni
7,4£5,85 pg/ml (79% CV).

Picaugusie pacienti ar hidradenitis suppurativa sanéma adalimumaba devu 160 mg 0. ned&la un 80 mg
2. ned@la, sasniedzot minimalo adalimumaba koncentraciju seruma aptuveni 7 lidz 8 pg/ml 2. un

4. nedela. Lidzsvara koncentracija seruma 12.—36. ned€la bija aptuveni 8 lidz 10 pg/ml, sanemot
adalimumaba 40 mg ikned€las devu.

Adalimumaba iedarbiba pusaudzu vecuma HS pacientiem tika prognozeta, izmantojot populacijas
farmakoking&tikas model&Sanu un simulaciju, pamatojoties uz farmakokingtiku citas pediatrisko
pacientu indikacijas (psoriaze bérniem, juvenilais idiopatiskais artrits, Krona slimiba bérniem un ar
entezitu saistits artrits) citiem b&rnu vecuma pacientiem. leteicama devu lietoSanas shéma pusaudziem
ar HS ir 40 mg katru otro ned€lu. Ta ka adalimumaba lietoSana var bat atkariga no kermena izméra,
pusaudziem ar lielaku kermena masu un nepietiekamu reakciju var biit ieteicams uznemt pieauguso
devu - 40 mg vienu reizi ned¢la.

Pacientiem ar Krona slimibu, ievadot 80 mg adalimumaba piesatino$o devu 0. nedgla un p&c tam

40 mg adalimumaba devu 2. nedgla, indukcijas perioda tika sasniegta minimala adalimumaba
koncentracija seruma aptuveni 5,5 pg/ml. levadot 160 mg adalimumaba piesatinoSo devu 0. nedéla un
péc tam 2. nedéla adalimumaba 80 mg devu, indukcijas perioda tika sasniegta minimala adalimumaba
koncentracija seruma aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma

40 mg adalimumaba katru otro nedelu, konstatgtais vidgjais lidzsvara stavokla minimalais [Tmenis bija
aptuveni 7 pg/ml.

Pediatriskajiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu KS atklati lietota adalimumaba indukcijas deva
bija 160/80 mg vai 80/40 mg attiecigi 0. un 2. ned€la atkariba no 40 kg kermena masas atskaites
punkta. 4. nedgla pacienti tika randomizgti standartdevas (40/20 mg katru 2. ned.) vai mazas devas
(20/10 mg katru 2. ned.) balstterapijas grupa attieciba 1:1 atkariba no kermena masas. 4. nedéla
sasniegta vidgja (+SN) adalimumaba minimala koncentracija seruma bija 15,7+6,6 pg/ml pacientiem
ar kermena masu >40 kg (160/80 mg) un 10,6+6,1 ng/ml pacientiem ar kermena masu <40 kg

(80/40 mg).

Pacientiem, kas turpin@ja randomiz€to terapiju, vid€ja (+SN) adalimumaba minimala koncentracija
52. nedg]a bija 9,5+5,6 pg/ml standarta devas grupa un 3,5+2,2 ng/ml mazas devas grupa. Videja
minimala koncentracija pacientiem, kuri turpinaja arstéSanu ar adalimumabu vienu reizi 2 nedélas

52 nedglas, saglabajas. Pacientiem, kuru deva tika palielinata no ievadisanas vienu reizi 2 nedglas lidz
ikned€las shémai, vidéja (£SN) adalimumaba minimala koncentracija 52. nedéla bija 15,3+11,4 pg/ml
(40/20 mg katru nedglu) un 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg katru ned€lu).
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Pacientiem ar ¢ilaino kolitu, ievadot 160 mg adalimumaba piesatinoso devu 0. ned€la un 80 mg

2. nedgla, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni 12 pg/ml.
Pacientiem ar ¢tlaino kolitu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu,
konstatétais vidgjais lidzsvara stavokla minimalais ITmenis bija aptuveni 8 pg/ml.

Péc 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta péc kermena masas (maksimala deva 40 mg), subkutanas
ievadiSanas katru otro ned€lu pediatriskiem pacientiem ar ¢ulaino kolitu, vid€ja minimala
adalimumaba Iidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 5,01 * 3,28 pg/ml. Pacientiem, kas
san€ma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru ned€lu, vid&ja (= SN) minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 15,7 £ 5,60 ug/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar uvettu adalimumaba piesatinosa deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu
adalimumaba devu 40 mg katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu, nodro$inaja vidgjo lidzsvara
koncentraciju aptuveni 810 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba bérniem ar uveitu tika prognozgéta, izmantojot populacijas farmakokingtisko
model&sanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtikas datiem ar citiem
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem, kuriem ir psoriaze, juvenils idiopatisks artrits, Krona slimiba un
ar entezitu saistits artrits). Kliniskie dati par piesatinosas devas izmantoSanu bé&rniem lidz sesu gadu
vecumam nav pieejami. Prognozgta iedarbiba liecina, ka tad, ja netiek lietots metotreksats, piesatinosa
deva var izraisit sakotngjas sistémiskas iedarbibas pastiprinasanos.

Populacijas farmakokinétikas un farmakokinetikas/farmakodinamikas modelésana un simulacija
paredzgja lidzigu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro ned€lu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedelu (ieskaitot pieaugusos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tlaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka arT pusaudzus ar hidradenitis
suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), tika noteikta sakariba
starp lietoSanas biezuma un atbildes reakciju starp aktivas vielas koncentraciju plazma un PedACR 50
atbildes reakciju. Adalimumaba Skietama koncentracija plazma, kas rada pusi maksimalas PedACR 50
atbildes reakcijas (ECso) varbiitibu, bija 3 pg/ml (95% TI: 1-6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati berniem ar smagu hronisku peréklainu
psoriazi ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un minimalu slimibu vai slimibas neesamibu péc arsta
kopgja novertejuma. PASI 75 un PGA neesoSa vai minimala slimibas sastopamiba palielinajas,
palielinoties adalimumaba koncentracijai, ar $kietami lidzigiem ECso - aptuveni 4,5 pg/ml (95% TI
attiecigi 0,4-47,6 un 1,9-10,5).

Eliminacija

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu I1idz ar kermena masas palielinasanos. P&c kermena masas atSkiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) limenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgumiem.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.
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Toksiska ietekme uz embriofetalo/perinatalo attistibu tika p&tita Makaka sugas pértikiem ar 0,30 un
100 mg/kg (9—-17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas augla
ietekmes pazimes. Netika veikti 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
6.1. Paligvielu saraksts

Mononatrija glutamats

Sorbits (E420)

Metionins

Polisorbats 80

Salsskabe (pH piclagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci aréja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atsevisku Hulio pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci var uzglabat Iidz 8 ned€lam, neparsniedzot
maksimalo 25°C temperattru. Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina,
ja ta netiek izlietota 8 nedélu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Hulio 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Hulio 40 mg $kidums injekcijam vienreizgjas lictoSanas pilnslircé ar automatisku adatas aizsargu.
Slirce izgatavota no cikloolefina poliméra plastmasas ar aizbazni (hlorbutilgumija) un adatu
(neriisgjosa te€rauda) ar adatas vacinu (butil/di€na maistjuma polimera un polipropiléna).

lepakojumi:

1 pilnslirce (ar 2 spirta salvet€m)
2 piln§lirces (ar 2 spirta salvetém)
4 pilnslirces (ar 4 spirta salvet€m)
6 pilnSlirces (ar 6 spirta salveteém)
1 pilnslirce

2 piln§lirces

4 pilnslirces

6 pilnslirces

Hulio 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Hulio 40 mg $kidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslircg, kas satur pilnslirci.
Pildspalvveida §lirces iekSpus€ esosa §lirce sastav no cikloolefina poliméra plastmasas $lirces ar
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aizbazni (hlorbutilgumija) un adatu (nertiséjosa térauda) ar adatas vacinu (butil/diéna maisijuma
poliméra un polipropiléna).

lepakojumi:

1 pildspalvveida pilnslirce (ar 2 spirta salvetém)
2 pildspalvveida pilnslirces (ar 2 spirta salvetém)
4 pildspalvveida pilnslirces (ar 4 spirta salvetem)
6 pildspalvveida pilnslirces (ar 6 spirta salvetém)
1 pildspalvveida pilnslirce

2 pildspalvveida pilnslirces

4 pildspalvveida pilnslirces

6 pildspalvveida pilnslirces

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Hulio 40 mg skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/18/1319/001 (ar spirta salvetem)
EU/1/18/1319/002 (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/003 (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/011

EU/1/18/1319/012

EU/1/18/1319/013

EU/1/18/1319/014 (ar spirta salvetem)
EU/1/18/1319/015

Hulio 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
EU/1/18/1319/004 (ar spirta salvetém)

EU/1/18/1319/005 (ar spirta salvetém)

EU/1/18/1319/006 (ar spirta salvetem)

EU/1/18/1319/016

EU/1/18/1319/017

EU/1/18/1319/018

EU/1/18/1319/019 (ar spirta salvetem)

EU/1/18/1319/020
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 17. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 3. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJSI UN
RAZOTAJS, 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 VIELAS RAZOTAJSI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaju nosaukums un adrese

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

Gunma

370-0013

Japana

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotdja, 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. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSumazinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg8anas 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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas 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:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
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Pirms Hulio tirdzniecibas uzsak$anas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipaSniekam javienojas ar
valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita sazinas lidzekliem,
izplatiSanas kartibu, ka ar1 jebkuriem citiem programmas aspektiem. Izglitojosa programma sastav no
pacienta atgadinajuma kartites.

Pacienta atgadinajuma kartites (pieauguso un bérnu) jabut ieklautai pamatinformacijai par:
smagam infekcijam;

tuberkulozi;

Vezi,

centralas nervu sist€émas slimibam,;

vakcinaciju.
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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

AREJA KARTONA KASTITE — PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 20 mg skidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pilnslirce satur 20 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu (E420), metioninu, polisorbatu 80, salsskabi un tideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienai lietoSanas reizei.
LietoS$anai bérniem.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETVOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/18/1319/009 1 pilnslirces iepakojums
EU/1/18/1319/010 2 pilnsliréu iepakojums

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 20 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 MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Hulio 20 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

[4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE — VIENA FLAKONA IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

0,8 ml flakons satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu (E420), metioninu, polisorbatu 80, salsskabi un tideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons

1 sterila injekcijas Slirce
1 sterila adata

1 sterils flakona adapteris
2 spirta salvetes

[Teksts uz paplates kastite:]
Hulio

Flakons

Injekcijas Slirce

Adata

Flakona adapteris

Zalu lietoSanas instrukcija
Spirta salvetes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienai lieto$anas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/008

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 40 mg/0,8 ml
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17.

UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE — VAIRAKU FLAKONU IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 0,8 ml flakons satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu (E420), metiontnu, polisorbatu 80, salsskabi un tideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastiSu iepakojums: 2 iepakojumi ar 1 flakonu katra
Katra iepakojuma saturs:

1 flakons

1 sterila injekcijas $lirce

1 sterila adata

1 sterils flakona adapteris

2 spirta salvetes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Katrs iepakojums ir paredzgts tikai vienai lictoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja 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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/007 2 flakoni (2 iepakojumi ar 1 flakonu)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 40 mg/0,8 ml
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17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KARTONA KASTITE - VAIRAKU FLAKONU IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

0,8 ml flakons satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu (E420), metiontnu, polisorbatu 80, salsskabi un fideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons

1 sterila injekcijas Slirce

1 sterila adata

1 sterils flakona adapteris

2 spirta salvetes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

[Teksts uz paplates kastite:]
Hulio

Flakons

Injekcijas Slirce

Adata

Flakona adapteris

Zalu lietoSanas instrukcija
Spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienai lieto$anas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/007

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 40 mg/0,8 ml

[ 17.  UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Hulio 40 mg/0,8 ml injekcijam
adalimumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,8 ml

6. CITA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE — PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg skidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu(E420), metiontnu, polisorbatu 80, salsskabi un fideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce, 2 spirta salvetes
2 pilnslirces, 2 spirta salvetes
4 pilnslirces, 4 spirta salvetes
6 pilnslirces, 6 spirta salvetes
1 pilnSlirce

2 pilnslirces

4 pilnslirces

6 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienai lieto$anas reizei.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat §lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETVOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/001 1 pilnslirces iepakojums (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/002 2 pilnsliréu iepakojums (ar spirta salvetem)
EU/1/18/1319/003 6 pilnslircu iepakojums (ar spirta salvetem)
EU/1/18/1319/011 1 pilnslirces iepakojums

EU/1/18/1319/012 2 pilnsliréu iepakojums

EU/1/18/1319/013 4 pilnsliréu iepakojums

EU/1/18/1319/014 4 pilnsliréu iepakojums (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/015 6 pilnslir¢u iepakojums

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 40 mg

17. UNIKALAIS 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 MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Hulio 40 mg injekcijam
adalimumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE - PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Hulio 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: mononatrija glutamatu, sorbitu (E420), metiontnu, polisorbatu 80, salsskabi un fideni
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce, 2 spirta salvetes
2 pildspalvveida pilnslirces, 2 spirta salvetes
4 pildspalvveida pilnslirces, 4 spirta salvetes
6 pildspalvveida pilnslirces, 6 spirta salvetes
1 pildspalvveida pilnslirce

2 pildspalvveida pilnslirces

4 pildspalvveida pilnSlirces

6 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienai lieto$anas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgt.
Uzglabat pildspalvveida §lirci 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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1319/004 1 pildspalvveida slirces iepakojums (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/005 2 pildspalvveida slir¢u iepakojums (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/006 6 pildspalvveida slircu iepakojums (ar spirta salvetem)
EU/1/18/1319/016 1 pildspalvveida §lirces iepakojums

EU/1/18/1319/017 2 pildspalvveida $liréu iepakojums

EU/1/18/1319/018 4 pildspalvveida $liréu iepakojums

EU/1/18/1319/019 4 pildspalvveida §lir¢u iepakojums (ar spirta salvetém)
EU/1/18/1319/020 6 pildspalvveida $liréu iepakojums

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Hulio 40 mg

17. UNIKALAIS 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 MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILN SLIRCES ETIKETE

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Hulio 40 mg injekcijam
adalimumabum
Subkutanai lietoSanai
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Hulio 20 mg $kidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur bérnam svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jasu arsts Jums iedos arT pacienta atgadinajuma kartiti, kura satur svarigu informaciju par
drosu lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Hulio lietoSanas Jusu be&rnam un arstéSanas
laika ar Hulio. Vienmer glabajiet $o pacienta atgadinajuma kartiti pie sevis vai pie Jasu bérna
terapijas laika un 4 m&nesus pec ped&jas Hulio injekcijas.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu beérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jiisu b&rnam.

- Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar bérna arstu vai farmaceitu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hulio un kadam noltikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas Jusu bérnam
Ka lietot Hulio

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hulio

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas pamaciba

NoogkhwdE Ux

1. Kas ir Hulio un kadam noliikam to lieto

Hulio satur aktivo vielu adalimumabu — zales, kuras iedarbojas uz organisma imiino (aizsardzibas)
sistemu.

Hulio paredzets sadu iekaisuma slimibu arstéSanai:
. poliartikulars juvenils idiopatisks artrits;
ar entezitu saistits artrits;

peréklaina psoriaze b&rniem;

Krona slimiba bérniem;

uveits berniem.

Hulio aktiva viela adalimumabs ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas,
kas piesaistas konkrétam mérkim cilvéka organisma.

Adalimumaba mérkis ir cita olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis
factor, TNFa), kas ir iesaistits imiina (aizsardzibas) sistéma un kura Iimenis ir paaugstinats ieprieks
minéto iekaisuma slimibu gadijuma. Piesaistoties TNFa, Hulio mazina iekaisuma procesu $o slimibu
gadijuma.
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Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti vispirms paradas
bérniba.

Hulio lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrTta arst€Sanai pacientiem no divu gadu vecuma. Jiisu
b&rnam vispirms var tikt nozimétas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja §is
zales neiedarbosies pietickami labi, Jisu beérnam tiks noziméts Hulio, lai arstetu poliartikularu juvenilo
idiopatisko artritu.

Arsts nolems, vai Hulio jalieto kopa ar metotreksatu vai bez ta.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistits artrits ir iekaisiga locitavu un saiSu un kaulu savienojumu vietu slimiba.
Hulio lieto ar entezitu saistita artrita arsté$anai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jusu bérnam vispirms
var tikt nozimetas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja §1s zales nedarbosies

pietiekami labi, Jusu bérnam tiks noziméts Hulio, lai arst€tu ar entezitu saistitu artritu.

Peréklaina psoriaze bérniem

Pergklaina psoriaze ir adas iekaisuma slimiba, kuras del uz adas rodas ar sudrabainam zvinam klati
sarkani, zvinaini un krevelaini plankumi. Peréklaina psoriaze var skart arT nagus, tos sadrupinot,
padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var bt sapigi. Tiek uzskatits, ka psoriazi izraisa
organisma imuinas sist€émas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas stinu veidosanos.

Hulio lieto, lai arstétu smagu peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem no 4 lidz 17 gadu vecumam,
kuriem zalu uzklasana uz adas un UV gaismas terapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemeérota.

Krona slimiba bérniem

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba.

Hulio lieto vidgji smagas vai smagas Krona slimibas arst€Sanai 6—17 gadus veciem b&rniem un
pusaudziem.

Jiisu bernam vispirms var biit nozimétas citas zales. Ja §1s zales nedarbosies pietickami labi, Jiisu
b&rnam tiks noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Uveits bérniem
Neinfekciozs uveits ir iekaisiga slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Hulio lieto, lai arstétu vismaz divus gadus vecus b&rnus, kuriem ir hronisks neinfekciozs uveits kopa ar
acs prieksgjas dalas iekaisumu.

Sads iekaisums var pasliktinat redzi un/vai izraisit acu apdulkosanos (melnus punktus vai sikas Iinijas,
kas parvietojas par redzeslauku). Hulio iedarbiba vajina $o iekaisumu.

JUsu bérnam vispirms var biit nozimétas citas zales. Ja $is zales nedarbosies pietiekami labi, Jiisu
bérnam tiks noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Hulio lieto, lai arstétu:

- bérnus un pusaudzus vecuma no 2 Iidz 17 gadiem, kuriem ir hronisks neinfekciozs uveits,
kuriem ir ickaisums, kas skar acs prieksgjo dalu.
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2. Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas Jiisu bérnam
Nelietojiet Hulio sados gadijumos:

- ja Jusu bérnam ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;

- ja Jusu bérnam ir smaga infekcija, tai skaita tuberkuloze (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”). Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu b&rnam ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis,
briices, nogurums, bojati zobi.

- Ja Jusu bérham ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspé&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu
b&rnam ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas traucgjumi (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hulio lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

. Ja Jusu bérnam ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiedoSa sajiita kraskurvi,
seksana, reibonis, tliska vai izsitumi, partrauciet Hulio injic€Sanu un nekavgjoties sazinieties ar
b&rna arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

. Ja Jusu bérnam ir infekcija, tai skaita ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (piem&ram,
¢ula uz kajas), pirms uzsakt Hulio lietoSanu, konsultgjieties ar bérna arstu. Ja Saubaties,
sazinieties ar bérna arstu.

. Hulio terapijas laika Jiisu bérns var biit uznémigaks pret infekcijam. To risks var bit lielaks, ja
bérnam ir kada plausu patologija. Sis infekcijas var biit nopietnas, pieméram, tuberkuloze,
virusu, séniSu, parazitu vai bakteriju vai citu infekciozu organismu izraisitas infekcijas un
sepse (asins saindésanas).

° Retos gadijumos §1s infekcijas var bt dzivibai bistamas. Svarigi pastastit bérna arstam, ja Jusu
bérnam paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai zobu veselibas problémas.
Jasu bérna arsts var ieteikt islaicigi apturét Hulio terapiju.

. Informéjiet savu arstu, ja Jasu bérns dzivo vai celo regionos, kur loti bieZi ir sastopamas sénisu
infekcijas (pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

. Informgjiet savu arstu, ja Jusu b&rnam ir infekcijas, kas turpina atkartoties, vai citas
patologijas, kas paaugstina infekciju risku.

. Kamer Jiisu bérns tiek arstéts ar Hulio, bérnam un vina/vinas arstam japievers Ipasa uzmaniba

infekciju pazimém. Ir butiski informe&t savu arstu, ja Jisu beérmam paradas tadi infekcijas
simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai zobu veselibas problémas.

Tuberkuloze (TB)

. Ir bijusi registréti tuberkulozes saslim$anas gadijumi adalimumaba terapijas pacientiem, tapéc
Jisu bérna arsts pirms Hulio terapijas parbaudis, vai Jisu bérnam nav tuberkulozes pazimju un
simptomu. ST parbaude ieklaus pilnu medicinisku novértésanu, tai skaita Jiisu bérna slimibu
vestures ievakSanu un skrinigu (pieméram, kriisu dalas rentgenuzn@émumu un tuberkulina
testu). Parbaudes un to rezultati jaieraksta bérna pacienta atgadinajuma kartitg.

. Ir loti biitiski informé&t savu arstu par to, ka Jiisu bernam kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja
vins ir bijis cies$a saskar€ ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Ja Jisu bérnam ir aktiva
tuberkuloze, nelietojiet Hulio.

. Terapijas laika tuberkuloze var attistities pat tad, ja Jisu berns ir san€mis profilaktisku
prettuberkulozes terapiju.
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. Ja arstesanas laika vai pec tas partraukSanas paradas tuberkulozes simptomi (piemé&ram,
neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls drudzis) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavegjoties informgjiet par tiem savu arstu.

B hepatits

° Ja Jusu bérns ir B hepatita virusa (BHV) nésatajs, ja vinam ir aktiva BHV infekcija vai ja
domajat, ka Jiisu be&rnam ir BHV infekcijas risks, informgjiet bérna arstu. Bérna arsts
parbaudis Jiisu bérnu attieciba uz BHV infekciju. B hepatita virusa nésatajiem adalimumabs
var izraisit atkartotu virusa aktivizé$anos. Dazos retos gadijumos, 1pasi tad, ja Jiisu bérns
sanem ari citas imtnsistému nomacosas zales, BHV infekcijas reaktivizéSanas var apdraudet
dzivibu.

Kirurgiska operacija vai stomatologiska procediira

. Ja Jusu bérnam ir planota kirurgiska operacija vai stomatologiska procediira, informgjiet beérna
arstu par to, ka Jasu bérns sanem Hulio. Bérna arsts var ieteikt slaicigi partraukt Hulio
lietoSanu.

Demieliniz&jo$a slimiba

. Ja Jtisu bérnam ir vai attistas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas ietekmé nervu
aizsargslani),, pieméram, multipla skleroze, bérna arsts izlems, vai bérns var uzsakt vai
turpinat Hulio terapiju. Nekav&éjoties pastastiet bérna arstam, ja Jisu bérnam rodas tadi
simptomi ka redzes izmainas, nespeks kajas vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena
dala.

Vakcinacija

. Dazas vakcinas satur dzivas, tacu novajinatas baktérijas vai virusus, kas izraisa slimibas, un
tas nedrikst lietot Hulio terapijas laika.

. Pirms jebkuru vakcinu sanemsanas konsultgjieties ar bérna arstu.

. Bérniem, ja iesp&jams, ir ieteicams veikt visas vecumam paredzetas vakcinacijas pirms Hulio
terapijas uzsaksanas.

° Ja JUsu bérns ir sanémis Hulio griitniecibas laika, vinas mazulim var biit paaugstinats

infekcijas risks lidz pat aptuveni pieciem meénesSiem p&c pe&dgjas devas, ko vina sanémusi savas
gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem
par Hulio lietoSanu Jiisu bérna griitniecibas laika, lai vini varétu pienemt lémumu, kad mazulis
var sanemt jebkadu vakcinu.

Sirds mazspgja

o Ir svarigi pastastit bérna arstam, ja Jisu bérnam ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas
traucgjumi. Ja Jisu bernam ir viegla sirds mazsp&ja un vins tiek arstéts ar Hulio, arstam rupigi
jauzrauga Jusu bérna sirds mazspéjas arstéSanas gaita. Ja Jasu bérnam rodas jauni vai
pastiprinas esoSie sirds mazsp€jas simptomi (pieméram, elpas trikums vai kaju pietikums),
nekavgjoties sazinieties ar bérna arstu.

Drudzis, zilumi, asinoS$ana vai bala sejas krasa

. Dazu pacientu organisms var neveidot pietickami daudz asins $tinu, lai palidzétu organismam
cinities ar infekcijam vai apturét asinoSanu. Ja Jusu b&rmam sakas drudzis, kas nepariet, viegli
rodas zilumi vai sakas asinoSana vai ari vins$ ir loti bals, nekavgjoties sazinieties ar bérna arstu.
JUsu bérna arsts var izlemt partraukt arstéSanu.
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VEzis

o Loti retos gadijumos bérniem un picaugusajiem péc adalimumaba vai citu TNFa blokatoru
lietosanas ir bijusi noteiktu véza formu gadijumi. Personam, kas ilgstosi slimo ar smagakam
reimatoida artrita formam, limfomas (vezis, kas ietekme limfatisko sistému) un leikozes
(vezis, kas ietekme asinis un kaulu smadzenes) risks var bt augstaks par vidgjo. Ja Jusu bérns
sanem Hulio, var paaugstinaties limfomas, leikozes vai citu véza formu risks. Retos gadijumos
pacientiem p&c adalimumaba lietosanas ir novérota neparasta un smaga limfomas forma. Dazi
no Siem pacientiem vienlaicigi arstéti ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu. Ja Jisu bérns
vienlaicigi ar Hulio sanem ar1 azatioprinu vai 6-merkaptopurinu, informg&jiet par to bérna arstu.

o Pacientiem p&c adalimumaba lietoSanas ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
arstéSanas laika vai péc tas paradas jauni bojatas adas regioni vai ja notiek vizualas esoSo
plakumu vai bojajuma vietu izmainas, informéjiet par to bérna arstu.

. Pacientiem ar noteiktu plausu slimibu, ko sauc par hronisku obstruktivu plausu slimibu
(HOPS), péc arstesanas ar citu TNFa blokatoru ir bijusas citas véza formas, nevis limfoma. Ja
Jasu bérnam ir HOPS vai ja bérns daudz sméke, jakonsult&jas ar bérna arstu, vai
TNFa blokators Jiisu bérnam ir piemérots.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstésana ar adalimumabu var izraisit vilkédei lidzigu sindromu. Sazinieties
ar arstu, ja rodas $adi simptomi: ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums.

Citas zales un Hulio

Pastastiet Jusu bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras bérns lieto, pedgja laika ir lietojis
vai varétu lietot.

Jasu berns nedrikst lietot Hulio kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu. Hulio un
anakinra vai abatacepta kombinacija nav ieteicama sakara ar iesp&jamu paaugstinatu infekciju risku,
tai skaita nopietnu infekciju un citu iesp&jamo farmakologisku mijiedarbibu risku. Ja Jums ir
jautajumi, ladzu, konsultgjieties ar Jusu bérna arstu.

Hulio var lietot vienlaicigi ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modific&joSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazinu, hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem),

steroidiem vai pretsapju zaleém, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

o Jasu bernam ieteicams apsvert piemérota pretapaugloSanas lidzekla lietoSanu, lai novérstu
gritniecibu, un ta lietoSana biitu jaturpina vismaz 5 ménesus pec pedgjas Hulio injekcijas.

. Ja Jusu bernam ir iestajusies gritnieciba, ja vina doma, ka vinai var€tu bt iestajusies
griitnieciba, vai vina plano griitniecibu, konsultgjieties ar vinas arstu par So zalu lietoSanu.

. Hulio griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepiecieSams.

. Saskana ar grutniecibas pétijumu, iedzimtu defektu risks gadijumos, kad mates griitniecibas

laika bija sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija tad, ja mates ar to pasu
slimibu adalimumabu nesanéma.

. Hulio drikst lietot b&rna baroSanas ar kriiti perioda.

. Ja Jusu bérns sanem Hulio gritniecibas laika, vinas mazulim var biit paaugstinats infekcijas
risks.

. Pirms mazulis sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit Jisu meitas mazula arstiem un

citiem veselibas apriipes specialistiem par to, ka gratniecibas laika Jisu meita lietojusi Hulio.
Plasaku informaciju par vakcinam skatit punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Hulio nedaudz ietekmg Jiisu bérna sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot
mehanismus. P&c Hulio lictoSanas iesp&jama telpas grieSanas sajiita (vertigo) un redzes traucgjumi.

Hulio satur natriju un sorbitu

Katra Hulio pilnslirce satur 19,1 mg sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jusu b&rna arsts ir teicis, ka
Jasu bérnam ir kada cukura nepanesiba, vai Jisu bérnam ir diagnostic&ta reta genétiska slimiba —
iedzimta fruktozes nepanesiba —, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms dot §1s zales
bérnam, konsultgjieties ar arstu.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnslirce, — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Hulio
Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka beérna arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicgjiet Jiisu beérna arstam vai farmaceitam. Ja Jiisu bernam nepiecieSama cita deva, arsts var nozZimet

cita stipruma Hulio.

Beérni un pusaudzi ar juvenilu idiopatisku artritu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 10 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 Kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Bérni un pusaudzi, kuriem ir ar entezitu saistits artrits

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 Kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro ned€lu.

Bérni un pusaudzi ar peréklaino psoriazi

4-17 gadus veciem berniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 20 mg un p&c ned€las 20 mg. P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro
nedelu.

4-17 gadus veciem berniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 Kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 40 mg un p&c ned€las 40 mg. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro

nedg]u.

Beérni un pusaudzi ar Krona slimibu

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 40 kg:

parasta devu shéma ir 40 mg liela sakumdeva un péc divam nedélam 20 mg. Ja nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, Jusu bérna arsts ka sakumdevu var nozimét 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena
diena) un péc divam nedélam 40 mg.

P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, Jisu bérna
arsts devu sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 20 mg katru nedglu.
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6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 40 kg:

parasta devu shéma ir 80 mg licla sakumdeva (divas 40 mg injekcijas viena diena) un p&c divam
nedélam 40 mg. Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija, Jiisu bérna arsts ka sakumdevu var nozimét
160 mg (astonas 20 mg injekcijas viena diena vai ¢etras 20 mg injekcijas diena divas dienas péc
kartas) un péc tam 80 mg (Cetras 20 mg injekcijas viena diena) péc divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, Jiisu bérna
arsts devu var palielinat Iidz 40 mg katru nedglu vai 80 mg katru otro nedg]u.

Bérni un pusaudzi ar uveitu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 30 kg:
parasta Hulio deva ir 20 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jasu bérna arsts var nozimét art 40 mg sakumdevu (divas 20 mg injekcijas viena diena), kuru var
injicét vienu ned€lu pirms parastas ieteicamas devas lietosanas uzsaksanas. Hulio ir ieteicams lietot

kombinacija ar metotreksatu.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 Kg:
parasta Hulio deva ir 40 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 80 mg sakumdevu, kas var tikt lietota vienu ned€lu pirms parasto devu
lietoSanas uzsaksanas. Hulio ir ieteicams lietot kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Hulio ievada injekcijas veidazem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par Hulio injic€Sanu ir sniegti lietoSanas pamaciba.

Ja esat lietojis Hulio vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi bérnam esat injicgjis Hulio biezak, neka noteikts, zvaniet bérna arstam vai farmaceitam
un paskaidrojiet, ka Jasu bérnam ir injicéta lielaka deva, neka nepiecieSams. Vienmér nemiet lidzi zalu
argjo iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Hulio

Ja esat aizmirsis bérnam veikt injekciju, injic€jiet nakamo Hulio devu uzreiz, kad to atceraties. Tad
lietojiet Jusu bérna nakamo devu p&c sakuma noteikta grafika, it ka Jus nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jiisu bérns partrauc lietot Hulio

Lémums par Hulio lietoSanas partraukSanu ir jaapspriez ar Jusu berna arstu. P&c lietoSanas
partrauksanas, Jusu bérnam simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet beérna arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas no tam var biit nopietnas un tam
nepiecie$ama steidzama arstésana.
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Blakusparadibas var paradities 1idz pat 4 meénesus p&c pedgjas Hulio injekcijas vai vélak.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jisu bé&rnam rodas kada no talak mingtajam
alergiskas reakcijas vai sirds mazspgjas pazimém:

izteikti izsitumi, natrene;

pietukusi seja, rokas, vai kajas;

apgritinata elposana vai riSana;

elpas trukums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietukums.

Péc iesp€jas atrak informegjiet arstu, ja pamanat §adus simptomus:

infekcijas pazimes un simptomus, pieméram, drudzi, sliktu diisu, briices, zobu veselibas
problémas, dedzinosu sajiitu uringjot, vajumu vai nogurumu, klepu;

nervu darbibas trauc€jumu simptomus, pieméram, tirpS§anu, nejutigumu, redzes dubultosanos,
vai vajumu rokas vai kajas;

adas véza pazimes, pieme&ram, uztilkumu vai nedzistosas ciilas;

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava izmainam - pieméram, neparejoss drudzis,
zilumu veido§anas, asinosana, balums.

Mingétas pazimes un Simptomi var atspogulot zemak min&tas blakusparadibas, kas novérotas
adalimumaba lietosanas gadijuma:

Loti biezi (var ietekmét vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstésanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, kakla
infekcija, pneimonija);

galvassapes;

sapes vedera,

slikta diSa un vemsana;

izsitumi;

sapes kaulos un muskulos.

Biezi (var ietekmét [1idz 1 no 10 cilvekiem):

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);

zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcija;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumecelu infekcijas;

urincelu infekcijas;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vézis;

vieglas alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
dehidratacija;

garastavokla izmainas (tai skaita depresija);

trauksme;

gritibas aizmigt;

juSanas traucgjumi, piem&ram, tirpSana, durstiSanas sajiita un nejutiba;
migréna;

nervu sakniSu nospiedums (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu/plakstinu ickaisums vai pietikums;

vertigo (reibonis vai grieSanas sajita);

sajuta, ka sirds darbojas loti atri;
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paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asinu uzkrasanas arpus asinsvadiem);
klepus;

astma;

elpas trukums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

gremosanas trauc€jumi, védera uzpiiSanas, grémas;
skabes atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
zemadas asinsizpludumi;

niezosi izsitumi;

nieze, adas ickaisums (tai skaita, ekzéma);

roku un kaju pirkstu nagu lusana;

pastiprinata svisana;

matu izkriSana;

psoriazes rasanas vai pastiprinasanas (sarkana, plek$naina ada);
muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas traucgjumi;

sapes krits;

tuska (Skidruma uzkrasanas audos);

drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinosanas vai zemadas asinsizplidumu
risku;

. dzisanas trauc€jumi.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem):

° oporttiniskas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas, kas rodas, ja samazinata
organisma pretosanas sp&ja infekcijai);

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

VEZISs;

limfoma (limfatiskas sist€émas vezis);

melanoma;

imiini trauc€jumi, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (biezak izpauzas ka stavoklis, ko
sauc par sarkoidozi);

vaskulits (iekaisums asinsvados);

trice (dreb&sana);

neiropatija (nervu bojajumi);

insults;

dzirdes zudums, dzinkstéSana;

neregulara sirdsdarbiba;

sirdsdarbibas trauc€jumi, kuru rezultata var rasties elpas tritkums vai potiSu pietikums;
sirdslekme;

maisins$ lielas art€rijas sienina, vénas iekaisums un trombs, asinsvada aizsprostoSanas;
plausu slimibas, kas izraisa elpas trukumu (tai skaita iekaisums);

plausu embolija (aizsprostojums plausu artérija);

parméeriga Skidruma uzkraSanas ap plausam;

aizkunga dziedzera ickaisums;

riSanas traucgjumi;

sejas tiska (sejas pietikums);
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zultspuisla iekaisums, Zultsakmeni;

aknu aptaukoSanas (tauku uzkrasanas aknu $tnas);

sviSana naktTs;

réta;

patologiska muskulu noardisanas;

sistemiska sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistemu
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var ietekmé&t 1idz 1 no 1000 cilvékiem):

leikoze (vézis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu darbibas trauc€jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajiitas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

sirdsdarbibas apstasanas;

plausu fibroze (r€tosanas plausas);

zarnu plisums (caurums/plisums zarnas);

hepatits (aknu iekaisums);

B hepatita reaktivacija;

autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisijusi pasa organisma imiina slimiba);
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms (agrinie simptomi ir savargums, drudzis, galvassapes un
izsitumi);

sejas tliska, kas saistita ar alergiskam reakcijam;

iekaisusi adas izsitumi;

sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms;

angioedéma (lokals adas pietukums);

lihenoida adas reakcija (niezo$i, sarkanbrini adas izsitumi).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

hepatolienala T-$tinu limfoma (reta asins véza forma);

Merkela Stnu karcinoma (adas véza paveids);

Kaposi sarkoma — rets vézis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas;

aknu mazspgja;

izsitumu saasinasanas ar muskulu vajumu;

kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikumaV pielikuma mingto nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Hulio

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes/plaksnites/kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Alternativa uzglabasana:

Kad nepiecieSams (pieméram, kad Jis celojat), atsevisku Hulio pilnslirci var uzglabat istabas
temperattra (Iidz 25°C) ne ilgak ka 8 ned€las, sargajot no gaismas iedarbibas. Ja pilnslirce ir iznemta
no ledusskapja uzglabasanai istabas temperatiira, pilnslirce jaizlieto 8 nedélu laika vai jaiznicina pat
tad, ja ta pec tam atlikta atpakal ledusskapi.

Pierakstiet datumu, kad pilnslirce ir pirmo reizi iznemta no ledusskapja, ka ari datumu, péc kura ta
jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hulio satur

- Aktiva viela ir adalimumabs.

- Citas sastavdalas ir mononatrija glutamats, sorbits, metionins, polisorbats 80, salsskabe un
tidens injekcijam (skatit 2. punktu, “Hulio satur natriju un sorbitu”).

Hulio pilnSlirces arejais izskats un iepakojums

Hulio 20 mg skidums injekcijam (injekcija) pilnslirce ir sterils 20 mg adalimumaba $kidums,
izSkidinats 0,4 ml dzidra vai nedaudz opalesc€josa, bezkrasaina lidz gaisi briingani dzeltena skiduma.

Hulio pilnslirce sastav no plastmasas §lirces ar aizbazni, un adatas ar adatas vacinu. lepakojuma ir
1 vai 2 pilnslirces. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Hulio ir pieejams arT flakonos lietoSanai b&rniem vai pildspalvveida pilnslirces.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

RazZotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbbuarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH [.K.E
TnA.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvmpog

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenské republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige



Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Lietosanas pamaciba

Ludzu, uzmanigi izlasiet pamacibu un sekojiet tai soli pa solim. Jisu b&rna arsts, medmasa vai kads
cits veselibas apriipes specialists vispirms paradis, ka injicét Hulio pilnslirci. Jautajiet beérna arstam vai
medmasai, ja Jums ir kadas neskaidribas.

Nelaujiet beérnam injicet sev zales, kamér neesat parliecinats, ka bérns saprot, ka tas sagatavot un
injicét. P&c atbilstoSas apmacibas, injekciju varat veikt Jiis pats vai cita persona, piem&ram, gimenes
loceklis vai aprupétajs.

Katra piln§lirce ir paredzéta tikai vienai lieto$anas reizei un satur vienu 20 mg adalimumaba devu.

Nejauciet Hulio skidumu ar citam zaleém.

Lai palidzétu atceréties, kura(-as) nedelas diena(-as) jainjic€ Hulio, Jums var palidzet piezimju
rakstiSana kalendara vai dienasgramata.

Pirms sak$anas

Atrodiet klusu un labi apgaismotu telpu ar tiru un lidzenu darba virsmu un salieciet blakus visus
piederumus, kuri nepiecieSami, lai ievaditu sev vai sanemtu injekciju.

NepiecieSamie piederumi:

. 1 pilnslirce;

. 1 spirta salvete (nav ieklauta Hulio iepakojuma);

. 1 aso atkritumu konteiners (nav ieklauts Hulio iepakojuma);
. 1 marles vai vates tampons (nav ieklauts Hulio iepakojuma).

Ja Jums nav nepiecieSamo piederumu, jautajiet medicinas masai vai farmaceitam.

PilnSlirces sagatavoSana

Pilnslirces jauzglaba ledusskapi (2°C lidz §°C temperatiira).
. Iznemiet vienu pilnslirci no ledusskapja vismaz 30 miniites pirms lietoSanas, lai saturs
sasniegtu istabas temperattru.
o NELIETOJIET citus siltuma avotus, piem&ram, mikrovilnu krasni vai karstu tideni, lai
uzsildttu §lirci.
o NEIEVIETOIJIET Slirci atpakal ledusskapi péc istabas temperatiiras sasniegSanas.
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. Parbaudiet deriguma terminu, kurs noradits uz §lirces.
o NELIETOIJIET Slirci, ja beidzies deriguma termins.

. Parbaudiet $lirci, lai parliecinatos, ka zales ir aizpildijuma atzimes [iment vai tuvu tam (lai to
redzetu, iesp&jams, Slirci vajadz€s nedaudz sakratit) un skidums ir dzidrs, bezkrasains un taja
nav dalinu.

o NELIETOIJIET Slirci, ja zales nav tuvu aizpildijuma atzimes limenim.
o NELIETOIJIET Slirci, ja skidrums ir dulkains vai mainijis krasu vai ja taja ir redzamas
dalinas.

Adatas vacins Aizpildijuma atzime Virzula stienttis

Arstniecibas lidzeklis ~ Adatas drosibas elements

Injekcijas veik$anas darbibas

Katra Hulio pilnslirces injekcijas reizé uzmanigi sekojiet talak noraditajiem soliem.

1. solis — izvélieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Hulio pilnslirce ir paredz&ta subkutanai injekcijai. Ta jainjicé
augsstilba vai vedera.

Katra injekcijas reiz€ nepiecieSams mainit injekcijas vietu,
injic€jot vismaz 3 cm no ieprieks$&jas injekcijas vietas.

Ja injic€jat védera, izvelieties vietu, kura atrodas vismaz 5 cm
attaluma no nabas.

e NEINJICEJIET sarkana, cietd, savainota vai jutiga ada.

e NEINJICEJIET rétas vai strijas.

e JaJusu bérnam ir psoriaze, NEINJICEJIET paaugstinatos,
biezos, sarkanos vai pleksnainos adas regionos vai
bojajumos.

e NEINJICEJIET caur apgéerbu. Pavelciet mala jebkuru
apgerbu, kurs§ varétu traucét injekcijai.

Veders vai augsstilbi

2. solis — nomazgajiet rokas

Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.
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3. solis — sagatavojiet injekcijas vietu

Notiriet adu izveletaja injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Nogaidiet, kamér ada noZzist, - nepiitiet uz tas.
e NEPIESKARIETIES 8ai vietai pirms injekcijas veikSanas.

4. solis — nonemiet adatas vacinu

Ar taisnu kustibu novelciet adatas vacinu no §lirces. No adatas
var izpilét dazi Skidruma pilieni — tas ir normali. Tapat ir normali
Skiduma redzet gaisa burbulus.

e NENONEMIET adatas vacinu, lidz esat gatavs veikt

S injekciju.

/\ e Iznemot adatu, NEGRIEZIET un nelokiet adatas vacinu, jo
tas var bojat adatu.
e Nekada gadijuma NEPIESKARIETIES virzulim un
NEVELCIET to atpakal.
e NELIECIET atpaka] vacinu un NEPIESKARIETIES adatai

ar pirkstiem, un nelaujiet adatai saskarties ar citiem
priekSmetiem.

NEMEGINIET atbrivoties no gaisa burbuliem.
NELIETOJIET pilnslirci, ja ta p&c vacina nonemsanas ir
nokritusi.

5. solis — saspiediet un turiet injekcijas vietu

Maigi saspiediet injekcijas vietu, lai paceltu adas laukumu, un
stingri turiet o vietu.

6. solis — ievietojiet adatu injekcijas vieta

Ar atru un Sautrinai lidzigu kustibu ievadiet adatu ada 45° lenki
pret injekcijas vietu.

Uzmanieties, lai adata netiktu injic@ta pirkstos, ar kuriem turat
injekcijas vietu.

Kad adata ir pilniba ievietota, atlaidiet saspiesto adu.

/ Lénam spiediet virzuli uz leju, [idz ir injiceétas visas zales un
Slirce ir tuksa.

e Ja virzulis nav nospiests Iidz galam, péc injekcijas
nenostradas drosibas elements, kuram jaaizsedz adata.

e Injekcijas laika NEPARVIETOJIET, NEPAGRIEZIET un
NEROTEIJIET $lirci.
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8. solis — injekcijas beigas, iznemiet §lirci

Izvelciet §lirci no injekcijas vietas tada pasa lenkt, ka ta tika
ievietota, un atlaidiet 1kski no virzula.

Katrai pilnSlircei ir drosibas elements, kurs ievilks adatu
atpakal piln§lirce un aizsegs adatu, atlaizot virzuli. Ja adata
netika ievilkta, uzmanigi ievietojiet izmantoto §lirci aso
priekSmetu konteinera, lai izvairitos no savainojumiem.

Ja pec injekcijas tas vieta rodas neliela asinoSana, uz dazam
sekundém viegli piespiediet adai marles vai vates tamponu -
NERIVEIJIET injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, parklajiet
injekcijas vietu ar plaksteri.

9. solis — izmetiet §lirci un vacinu

Lietota $lirce un vacin$ jaiznicina piemérota aso atkritumu konteinera.

Lai sanemtu noradijumus par to, ka pareizi atbrivoties no piepildita aso atkritumu konteinera,
sazinieties ar savu veselibas apriipes sniedzgju.

e NELIETOIJIET slirci ATKARTOTL

e NELIECIET atpakal adatas vacinu. =

e NEMETIET aso atkritumu konteineru sadzives atkritumu tvertng. I =

e NEIZMANTOIJIET aso atkritumu konteineru CITIEM NOLUKIEM. —

. Yienmér uzglabajiet aso atkritumu konteineru bérniem neredzama un nepieejama &
vieta.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam
adalimumabum

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur bérnam svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jasu arsts Jums iedos ari pacienta atgadinajuma kartiti, kura satur svarigu informaciju par
drosu lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Jiisu b&rna Hulio terapijas uzsaksanas, ka ar1
terapijas laika. Vienmer glabajiet So pacienta atgadinajuma kartiti pie sevis vai pie Jusu bérna
terapijas laika un 4 ménesus péc peéd&jas Hulio injekcijas.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kuras nav mingtas $aja
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hulio un kadam noltikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas Jusu bérnam
Ka lietot Hulio

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hulio

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas pamaciba

NookrwdE

1. Kas ir Hulio un kadam noliikam to lieto

Hulio satur aktivo vielu adalimumabu — zales, kuras iedarbojas uz organisma imino (aizsardzibas)
sistemu.

Hulio ir paredzgts $adu iekaisuma slimibu arstésanai:

- poliartikulars juvenils idiopatisks artrits 2-17 gadus veciem bérniem;

- ar entezitu saistits artrits 6-17 gadus veciem bérniem;

- Krona slimiba 6-17 gadus veciem b&rniem;

- peréklveida psoriaze 4-17 gadus veciem beérniem;

- hidradenitis suppurativa 12-17 gadus veciem pusaudziem;

- ¢ulainais kolits 6-17 gadus veciem bérniem;

- hronisks neinfekciozs uveits 2-17 gadus veciem bérniem, kurs ietekmé acs prieksgjo dalu.

Hulio aktiva viela adalimumabs ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas,
kas piesaistas konkrétam merkim cilvéka organisma.

Adalimumaba mérkis ir cita olbaltumviela, kuru sauc par audz&ja nekrozes faktoru (tumour necrosis
factor, TNFa), kas ir iesaistits imiina (aizsardzibas) sistéma un kura iepriek§ ming&to iekaisuma slimibu
gadijuma ir sastopama paaugstinata daudzuma. Piesaistoties TNFa, Hulio samazina So slimibu
iekaisuma procesu.
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Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar enteZzitu saistits artrits ir ickaisigas locitavu slimibas, kas
parasti vispirms paradas bérniba.

Hulio lieto, lai arstetu poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu berniem un pusaudziem vecuma no 2
lidz 17 gadiem, ka arT ar entezitu saistita artrita arst€Sanai bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz
17 gadiem. Jasu bérnam vispirms var tikt nozimétas citas slimibu modific&josas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §is zales neiedarbojas pictieckami efektivi, Jiisu bérnam tiks noziméts Hulio, lai arstétu
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu vai ar entezitu saistitu artritu.

Krona slimiba bérniem

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba.
Hulio lieto, lai arstétu Krona slimibu bérniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem. Jasu bérnam vispirms var
btit nozim&tas citas zales. Ja §is zales nedarbosies pietickami labi, Jisu bé&rnam tiks noziméts Hulio, lai

mazinatu Krona slimibas pazimes un simptomus.

Peréklaina psoriaze bérniem

Per€klaina psoriaze ir adas iekaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, pleksnaini, sabiez&jusi adas
plankumi, kuri parklati ar sudrabainam zvinam. Pergklaina psoriaze var skart arT nagus, tos sadrupinot,
padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var biit sapigi. Tiek uzskatits, ka psoriazi izraisa
organisma imtinas sist€mas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas §tinu veidosanos.

Hulio lieto, lai arstétu smagu peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem no 4 lidz 17 gadu vecumam,
kuriem zalu uzklasana uz adas un UV gaismas terapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemeérota.

Hidradenitis suppurativa pusaudZiem

Hidradenitis suppurativa (dazreiz saukta par “acne inversa”) ir ilgsto$a un bieZi vien sapiga adas
iekaisuma slimiba. Simptomi var biit sapigi mezglini (sabiez&umi) un abscesi (augoni), kuri var
strutot. Visbiezak Sie simptomi skar konkrétas adas regionus, pieméram, zem kriitim, padusgs, cisku
iekSpuse, cirk$nos un s€zamvieta. Slimibas skartajas zonas var rasties ar1 rétas.

Hulio lieto, lai arstétu hidradenitis suppurativa pusaudziem no 12 gadu vecuma. Hulio var samazinat
Jums esoSo mezglinu un abscesu skaitu, un sapes, kuras biezi pavada $o slimibu. Pacientiem vispirms

var tikt nozimétas citas zales. Ja §Ts zales nedarbosies pietiekami labi, pacientiem tiks noziméts Hulio.

Ciilainais kolits berniem

Ciilainais kolits ir iekaisiga resnas zarnas slimiba. Hulio lieto, lai arstétu vidgji smagu vai smagu
¢tlaino kolitu bérniem no 6 Iidz 17 gadu vecumam. Jisu b&rnam vispirms var biit nozimétas citas
zales. Ja §is zales nedarbosies pietiekami labi, Jisu be&rmam tiks noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas
pazimes un simptomus.

Hronisks neinfekciozs uveits, kur$ skar acs priekSejo dalu

Neinfekciozs uveits ir ickaisiga rakstura slimiba, kura boja noteiktas acs dalas. Sis ickaisums var
pasliktinat redzi un/vai radit plankumus aci (melnus punktus vai smalkas Iinijas, kuras kustas pa redzes
lauku). Hulio iedarbiba samazina So iekaisumu.

Hulio lieto, lai arstétu bérnus un pusaudzus vecuma no 2 lidz 17 gadiem, kuriem ir hronisks
neinfekciozs uveits, kuriem ir iekaisums, kas skar acs prieks$gjo dalu.
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2. Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas Jiisu bérnam

Nelietojiet Hulio $ados gadijumos:

. ja Jusu bérnam ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu
sastavdalu;
° ja Jusu bérnam ir smaga infekcija, tai skaita tuberkuloze (skatit “Bridinajumi un piesardziba

lietosana”). Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu b&rnam ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis,
briices, nogurums, bojati zobi;

. ja Jisu bérnam ir vidgji smaga vai smaga sirds mazsp€ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu
bérnam ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas traucgjumi (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Hulio lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

Ja Jusu bérnam ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiedosa sajita kriiSkurvi, sékSana,
reibonis, taska vai izsitumi, partrauciet Hulio injic€$anu un nekavgjoties sazinieties ar bérna arstu, jo
retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

. Ja Jusu bérnam ir infekcija, tai skaita ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (piem&ram,
¢ila uz kajas), pirms uzsakt Hulio lietoSanu, konsultgjieties ar bérna arstu. Ja Saubaties, lidzu,
versieties pie bérna arsta.

° Hulio terapijas laika Jasu bérns var but uznemigaks pret infekcijam. To risks var bt lielaks, ja
bérnam ir kada plausu patologija. Sis infekcijas var biit nopietnas, pieméram, tuberkuloze,
virusu, sénisu, parazitu vai baktériju izraisitas infekcijas, ka arT citas retas infekcijas un sepse
(asins saindésanas). Retos gadijumos §ts infekcijas var bt dzivibai bistamas. Svarigi pastasttt
bérna arstam, ja Jusu bé€rnam radusies tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai zobu
veselibas problémas. Jusu bérna arsts var ieteikt Tslaicigi apturét Hulio terapiju.

Tuberkuloze (TB)

. Ir bijusi registréti tuberkulozes saslimSanas gadijumi adalimumaba terapijas pacientiem, tapec
JUsu bérna arsts pirms Hulio terapijas parbaudis, vai Jisu bérnam nav tuberkulozes pazimju
vai simptomu. S1 parbaude ieklaus pilnu medicinisku novértesanu, tai skaita Jisu berna
slimibu v&stures ievakSanu un skrinigu (pieméram, kriiSu dalas rentgenuzn@mumu un
tuberkulina testu). Parbaudes un to rezultati jaieraksta bérna pacienta atgadinajuma kartité. Ir
loti biitiski informet arstu par to, ka Jusu bé&rnam kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai ja vins ir
bijis cie3a saskare ar kadu, kuram ir bijusi tuberkuloze. Arsté3anas laika Jisu bernam var
rasties tuberkuloze pat tad, ja berns ir san€mis profilaktisku prettuberkulozes terapiju.
Nekavgjoties zinojiet arstam, ja terapijas laika vai p&c tas Jusu bérnam paradas tuberkulozes
simptomi (neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, energijas trikums, viegls
drudzis) vai jebkuras citas infekcijas pazimes.

CeloSana/atkartota infekcija

. Informéjiet Jasu bérna arstu, ja Jus dzivojat vai celojat uz regioniem, kuros ir izplatitas s€niSu
infekcijas, pieméram, histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze.
. Informgjiet Juisu bérna arstu, ja Jums bijusas atkartotas infekcijas vai citas veselibas

problémas, kuras palielina infekcijas risku.
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B hepatita viruss

Informéjiet Jusu beérna arstu, ja Jusu bérns ir B hepatita virusa (HBV) parnésatajs, ja beérnam ir
aktiva HBV infekcija, vai domajat, ka b&rnam ir risks inficéties ar HBV. Jiisu bérna arsts
bérnam veiks HBV testu. Adalimumabs var atkartoti aktivét HBV infekciju cilvékiem, kuri ir
§1 virusa parnésataji. Dazos retos gadijumos, 1pasi, ja Jusu berns lieto citas zales, kuras nomac
iminsisteému, atkartota HBV infekcija var apdraudet dzivibu.

Kirurgiska operacija vai stomatologiska procediira

Ja Jtsu bérnam ir planots veikt kirurgisku operaciju vai stomatologisku procediiru, informgjiet
Jiisu bérna arstu par to, ka Jisu be&ms sanem Hulio. B&€rna arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt
Hulio lietoSanu.

Demieliniz&jo$a slimiba

Ja JUsu b&rnam ir vai attistas tada demieliniz€josa slimiba (slimiba, kas ietekm& nervu
aizsargslani) ka, piemeéram, multipla skleroze, beérna arsts izlems, vai bérns var uzsakt vai
turpinat Hulio terapiju. Nekav&joties pastastiet Jisu b&rna arstam, ja Jisu be&rnam rodas tadi
simptomi ka redzes izmainas, nespeks kajas vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena
dala.

Vakcinacija

Dazas vakcinas satur dzivas, tacu novajinatas baktérijas vai virusus, kas izraisa slimibas, un
tas nedrikst lietot Hulio terapijas laika.

Pirms jebkuru vakcinu sanemsanas konsultgjieties ar bérna arstu.

Bérniem, ja iesp&jams, ir ieteicams veikt visas vecumam paredzetas vakcinacijas pirms Hulio
terapijas uzsaksanas.

Ja Jusu bérns ir sanémis Hulio gritniecibas laika, vinas mazulim var biit paaugstinats
infekcijas risks lidz pat aptuveni pieciem ménesiem péc pedgjas devas, ko vina sanémusi savas
griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem
par Hulio lieto$anu Jusu bérna griitniecibas laika, lai vini vargtu pienemt lémumu, kad mazulis
var sanemt jebkadu vakcinu.

Sirds mazspgja

Ir svarigi pastastit bérna arstam, ja Jisu bérnam ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas
traucgjumi. Ja Jisu bérnam ir viegla sirds mazsp&ja un vins tiek arstéts ar Hulio, arstam riipigi
jauzrauga Jusu berna sirds mazspéjas arstéSanas gaita. Ja Jisu bé&rnam rodas jauni vai
pastiprinas esoSie sirds mazspgjas simptomi (piem&ram, elpas triikums, kaju pietikums),
nekavgjoties sazinieties ar b&rna arstu.

Drudzis, sasitumi, asinoS$ana vai bala sejas krasa

VEézis

Dazu pacientu organisms var neveidot pietickami daudz asins $tinu, lai palidzétu organismam
cinities ar infekcijam vai apturét asinoSanu. Ja Jusu b&rmam sakas drudzis, kas nepariet, viegli
rodas zilumi vai sakas asino$ana vai ari vins ir loti bals, nekav€joties sazinieties ar arstu. Jisu
bérna arsts var izlemt partraukt arst€sanu.

Ir registréti loti reti noteikta véza veida rasanas gadijumi b&rniem un picaugusiem pacientiem,
kuri lietojusi adalimumabu vai citus TNFa blokatorus. Cilvékiem, kuriem ir ilgsto$s smagas
formas reimatoidais artrits, var bt lielaks vidgjais limfomas (v&zis, kas ietekmé limfatisko
sistému) un leikozes risks (véZa formas, kuras ietekmé asins $tinas un kaulu smadzenes). Ja
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Jiasu bérns lieto Hulio, bérnam var paaugstinaties limfomas, leikozes un cita veida véza
saslim$anas risks. Retos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, tika noveérota
specifiska, smagas formas limfoma. Dazi no Siem pacientiem tika arsteti arT ar azatioprinu vai
merkaptopurinu. Pastastiet Jiisu bérna arstam, ja Jiisu bérns kopa ar Hulio lieto arT azatioprinu
vai merkaptopurinu.

. Turklat pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, novéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
arstéSanas laika vai p&c tas paradas jauni bojatas adas regioni vai ja notiek vizualas eso$o
plakumu vai bojajuma vietu izmainas, informgjiet par to bérna arstu.

. Ar citu TNFa blokatoru arst€tiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ir registréti cita véza formas (ne limfomas)
gadijumi. Ja Jusu b&rnam ir HOPS vai ja bérns daudz smekg, Jums jaapspriez ar bérna arstu,
vai arst€Sana ar TNFa blokatoru Jisu bérmam ir piemérota.

Autoimuna slimiba

e Retos gadijumos arsteSana ar adalimumabu var izraisit vilkeédei lidzigu sindromu. Sazinieties
ar Jusu arstu, ja rodas tadi simptomi, ka ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums.

Citas zales un Hulio

Pastastiet Jusu bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras bérns lieto, pedgja laika ir lietojis
vai vargtu lietot.

Jusu bérns nedrikst lietot Hulio kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu. Hulio un
anakinra vai abatacepta kombinacija nav ieteicama sakara ar iesp&jamu paaugstinatu infekciju risku,
tai skaita nopietnu infekciju un citu iespgjamo farmakologisku mijiedarbibu risku. Ja Jums ir
jautajumi, ladzu, konsultgjieties ar Jusu bérna arstu.

Hulio var lietot vienlaicigi ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modific&joSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazinu, hidroksihlorohinu, leflunomidu un injic€jamiem zelta preparatiem),

steroidiem vai pretsapju zaleém, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

. Jisu beérnam ieteicams apsvert piemérota pretapauglosanas lidzekla lietoSanu, lai noverstu
gritniecibu, un ta lietoSana biitu jaturpina vismaz 5 m&nesus pec ped&jas Hulio injekcijas.
. Ja Jusu bernam ir iestajusies gritnieciba, ja vina doma, ka vinai varétu bt iestajusies
gritnieciba, vai vina plano griitniecibu, konsultgjieties ar vinas arstu par So zalu lietoSanu.
. Hulio griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepiecieSams.

Saskana ar gritniecibas pétijjumu, iedzimtu defektu risks gadijumos, kad mates griitniecibas
laika bija sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija tad, ja mates ar to pasu
slimibu adalimumabu nesanéma.

. Hulio drikst lietot b&rna baroSanas ar kriiti perioda.

. Ja Jusu bérns sanem Hulio gritniecibas laika, vinas mazulim var biit paaugstinats infekcijas
risks.

. Pirms mazulis sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit Jisu meitas mazula arstaiem un

citiem veselibas apripes specialistiem par to, ka gritniecibas laika Jusu meita lietojusi Hulio.

=9

Plasaku informaciju par vakcinam skatit punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Hulio nedaudz ietekmé Jisu bérna sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot
mehanismus. P&c Hulio lietoSanas iesp&jama telpas grieSanas sajiita (vertigo) un redzes trauc&jumi.
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Hulio satur natriju un sorbitu

Katrs Hulio flakons satur 38,2 mg sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jtisu bérna arsts ir teicis, ka
Jasu bérnam ir kada cukura nepanesiba, vai Jasu bérnam ir diagnosticéta reta genétiska slimiba —
iedzimta fruktozes nepanesiba —, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms dot §1s zales
b&rnam, konsultgjieties ar arstu.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Hulio
Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka bérna arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet Jisu bérna arstam vai farmaceitam. Ja Jisu bernam nepiecieSama cita deva, arsts var nozimeét

cita stipruma Hulio.

Beérni un pusaudzi ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 10 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Beérni un pusaudzi, kuriem ir ar entezitu saistits artrits

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Beérni un pusaudzi ar Krona slimibu

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 40 kg:

parasta devu shéma ir 40 mg liela sakumdeva un péc divam nedélam 20 mg. Ja nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, Jusu bérna arsts ka sakumdevu var nozimét 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena
diena) un p&c divam ned&lam 40 mg.

P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro nedelu. Ja $1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, Jasu b&rna
arsts devu sanemsSanas biezumu var palielinat Iidz 20 mg katru nedg&lu.

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 40 kg:

parasta devu shéma ir 80 mg liela sakumdeva (divas 40 mg injekcijas viena dien@) un péc divam
nedélam — 40 mg. Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija, Jisu b&rna arsts ka sakumdevu var noziméet
160 mg (Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas p&c kartas)
un pec tam 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, Jisu bérna
arsts devu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedg]u.

Beérni un pusaudzi ar peréklaino psoriazi

4-17 gadus veciem berniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 20 mg un p&c ned€las 20 mg. P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro
nedelu.
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4-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 40 mg un p&c nedélas 40 mg. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro
nedelu.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (12—17 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 30 kq)

Ieteicama Hulio sakumdeva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena), péc nedélas - 40 mg katru
otro nedelu. Ja §1 deva neiedarbojas pietiekami efektivi, Jiisu bérna arsts to var palielinat Iidz 40 mg
katru nedelu vai 80 mg katru otro nedelu.

ArsteSanas laika Jlisu bérnam ir ieteicams katru dienu veikt adas bojajumu antiseptisku apstradi.

Beérni un pusaudzi ar ¢ulaino kolitu

Berni no 6 gadu vecuma un pusaudzi, kuru kermena masa ir mazaka par 40 Kg:
parasta Hulio deva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) vispirms un 40 mg (viena 40 mg
injekcija) pec divam nedelam. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Pacientiem, kas, lietojot 40 mg devu katru otro nedglu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Berni no 6 gadu vecuma un pusaudzi ar kermena masu vismaz 40 Kg:

parasta Hulio deva ir 160 mg (¢etru 40 mg injekciju veida viena diena vai pa divam 40 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas) vispirms un 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam
nedélam. P&c tam parasta deva ir 80 mg katru otro nedg€lu.

Pacientiem, kas, lietojot 80 mg devu katru otro nedglu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Beérni un pusaudzi ar hronisku neinfekciozu uveitu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 30 Kg:
parasta Hulio deva ir 20 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 40 mg sakumdevu, kuru var injicét vienu nede€lu pirms ieteicamas
devas lietoSanas uzsaksanas.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
parasta Hulio deva ir 40 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 80 mg sakumdevu, kas var tikt lietota vienu ned&lu pirms parasto devu
lietoSanas uzsakSanas.

Pacientiem, kuriem noziméta pilna 40 mg Hulio deva, aptieka ir pieejama arT 40 mg pildspalvveida
pilnslirce un 40 mg pilnslirce.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Hulio ievada zemadas (subkutanas) injekcijas veida.

Sikaki noradijumi par Hulio injic€Sanu ir sniegti lietoSanas pamaciba.

Ja esat lietojis Hulio vairak neka noteikts

Ja JUis nejausi beérnam esat injicgjis Hulio biezak, neka noteikts, zvaniet bérna arstam vai farmaceitam
un paskaidrojiet, ka Jusu bernam ir injiceta lielaka deva, neka nepiecieSams. Vienmer nemiet lidzi zalu

argjo iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

196



Ja esat aizmirsis lietot Hulio

Ja esat aizmirsis bernam veikt injekciju, injicgjiet nakamo Hulio devu uzreiz, kad to atceraties. Tad
lietojiet Jisu bérna nakamo devu péc sakuma noteikta grafika, it ka Jis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jiisu bérns partrauc lietot Hulio

Lémums partraukt Hulio lietoSanu ir jaapspriez ar Jisu bérna arstu. P&c lietoSanas partrauksanas, Jisu
b&rnam simptomi var atkal atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lictoSanu, jautajiet bérna arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas. Tacu dazas no tam var biit nopietnas un tam
nepiecieSama steidzama arstesana.

Blakusparadibas var paradities 11dz pat 4 meénesus péc peédgjas Hulio injekcijas vai velak.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jisu bérnam rodas kada no talak mingtajam
alergiskas reakcijas vai sirds mazspgjas pazimém:

. izteikti izsitumi, natrene;

pietukusi seja, rokas, vai kajas;

apgritinata elposana vai riSana;

elpas trukums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietukums;

bala sejas ada, reibonis, neparejoss drudzis, loti viegli veidojas zilumi vai sakas asinoSana.

Péc iespéjas atrak informgéjiet arstu, ja pamanat $adus simptomus:

. infekcijas pazimes un simptomus, pieméram, drudzi, sliktu daisu, briices, zobu veselibas
problémas, dedzinosu sajiitu uringjot, vajumu vai nogurumu, klepu;

. nervu darbibas trauc&jumu simptomus, pieméram, tirpSanu, nejutigumu, redzes dubultoSanos,
vai vajumu rokas vai kajas;

. adas v€za pazimes, piemé&ram, uztilkumu vai nedzistosas Ciilas;

. pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava izmainam - pieméram, neparejoss drudzis,

zilumu veidoSanas, asinosana, balums.

Mingtas pazimes un simptomi var atspogulot zemak minétas blakusparadibas, kas novérotas
adalimumaba lietoSanas gadijuma:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietukums, apsartums vai nieze);

. elpcelu infekcijas (tai skaita saauksteésanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, kakla
infekcija, pneimonija);

anormali asins analiZu rezultati;

galvassapes;

sapes vedera,

slikta diiSa un vemsana;

izsitumi,

sapes kaulos un muskulos.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
. nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);
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zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcija;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumecelu infekcijas;

urincelu infekcijas;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vézis;

vieglas alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
dehidratacija;

garastavokla izmainas (tai skaita depresija);

trauksme;

griitibas aizmigt;

juSanas traucgjumi, piem&ram, tirpSana, durstiSanas sajiita un nejutiba;
migréna;

nervu sakniSu nospiedums (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu/plakstinu iekaisums vai pietukums;

vertigo (reibonis vai grie$anas sajita);

sajuta, ka sirds darbojas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asinu uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trukums;

kunga un zarnu trakta asinoSana;

gremosanas traucgjumi, védera uzptsanas, grémas;

skabes atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
zemadas asinsizpludumi;

niezoS$i izsitumi;

nieze, adas iekaisums (tai skaita, ekz€ma);

roku un kaju pirkstu nagu ltsana;

pastiprinata svisana;

matu izkriSana;

psoriazes rasanas vai pastiprinasanas (sarkana, plekSnaina ada);
muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas traucgjumi;

sapes kritis;

tuska (Skidruma uzkrasanas audos);

drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinosanas vai zemadas asinsizplidumu
risku;

. dziSanas traucgjumi.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilveékiem):

. oportiiniskas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas, kas rodas, ja samazinata
organisma pretoSanas sp&ja infekcijai);

. neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

. acu infekcijas;
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bakterialas infekcijas;

divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

melanoma;

limfoma (limfatiskas sisteémas vezis);

melanoma;

imiini trauc€jumi, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (biezak izpauzas ka stacoklis, ko
sauc par sarkoidozi);

vaskulits (iekaisums asinsvados);

trice (dreb&Sana);

neiropatija (nervu bojajumi);

insults;

dzirdes zudums, dzinkstéSana;

neregulara sirdsdarbiba;

plausu slimibas, kas izraisa elpas truikumu (tai skaita iekaisums);
plausu embolija (aizsprostojums plausu artérija);

parmeériga Skidruma uzkraSanas ap plausam;

aizkunga dziedzera ickaisums;

riSanas traucgjumi;

zultspiisla iekaisums, zultsakmeni;

aknu aptaukoSanas (tauku uzkraSanas aknu §iinas);

sviSana nakfis;

réta;

patologiska muskulu noardisanas;

sistémiska sarkana vilkéde (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistemu
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var rasties Iidz vienam no 1000 cilvékiem):

leikoze (v&zis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu darbibas trauc€jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajiitas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

sirdslekme (sirdsdarbibas apstasanas);

plausu fibroze (rétosanas plausas);

zarnu plisums (caurums/plisums zarnas);

hepatits (aknu iekaisums);

B hepatita reaktivacija;

autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisijusi pasa organisma imiina slimiba);
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms;

sejas tuska, kas saistita ar alergiskam reakcijam;

iekaisusi adas izsitumi;

sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms;

angioedéma (lokals adas pietukums);

lihenoida adas reakcija (niezosi, sarkanbriini adas izsitumi).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

hepatolienala T $iinu limfoma (reta asins véza forma);
Merkela $tinu karcinoma (adas véza paveids);
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. Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas;

. aknu mazspgja;
. izsitumu saasinasanas ar muskulu vajumu,
. kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kuras nav mingtas $aja instrukcija.

Jas varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikumaV pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat
daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hulio
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma/ kastites pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
Uzglabat ledusskapt (2°C—8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hulio satur

. Aktiva viela ir adalimumabs.

. Citas sastavdalas ir mononatrija glutamats, sorbits, metionins, polisorbats 80, salsskabe un
tdens injekcijam (skatit 2. punktu, “Hulio satur natriju un sorbitu”).

Hulio arejais izskats un iepakojums

Hulio 40 mg skidums injekcijam (injekcija) flakonos ir sterils 40 mg adalimumaba $kidums,

iz8kidinats 0,8 ml dzidra vai nedaudz opalescgjosa, bezkrasaina lidz gaisi briingani dzeltena skiduma.

Hulio flakons ir stikla flakons ar gumijas aizbazni. Hulio tiek piegadats iepakojumos ar 1 vai
2 kastitem. Katra kastite satur 1 flakonu, 1 sterilu injicéSanas $lirci, 1 sterilu adatu, 1 sterilu flakona
adapteri un 2 spirta salvetes.

Hulio ir pieejams arT pilnslirc€s vai pildspalvveida pilnslirces.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R
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Razotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Buarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E
Tn.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



Island Slovenské republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvbzpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Lietosanas pamaciba
Ludzu, uzmanigi izlasiet pamacibu un sekojiet tai soli pa solim. Jasu b&rna arsts, medmasa vai cits
veselibas apriipes specialists paradis, ka sagatavot injekciju un injicét to bernam. Specialisti Jums ar1

pateiks noteikto devas daudzumu (tilpumu).

Neméginiet injicét bérnam zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka to darit. P&c atbilstoSas
apmacibas, injekciju varat veikt Jis pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai apriipétajs.

Katrs flakons satur vienu 40 mg adalimumaba devu.
Nejauciet citas zales Hulio Skiduma §lirc€ vai flakona.

Lai palidzétu atceréties, kura(-as) diena(-as) jainjic€ Hulio, Jums var palidzet piezimju rakstiSana
kalendara vai dienasgramata.

Pirms sak$anas

Parliecinieties, ka zinat noteikto devas tilpumu. Ja to nezinat, PARTRAUCIET gatavoties injekcijai un
vaicajiet bérna arstam.

Atrodiet klusu un labi apgaismotu telpu ar tiru un lidzenu darba virsmu un salieciet blakus visus
piederumus, kuri nepiecie$ami, lai ievaditu injekciju.

NepiecieSamie piederumi:

. 1 Hulio flakona iepakojums lietoSanai b&rniem;
. 1 aso atkritumu konteiners (nav ieklauts Hulio iepakojuma);
. 1 marles vai vates tampons (nav ieklauts Hulio iepakojuma).

Ja Jums nav nepiecieSamo piederumu, jautdjiet medicinas masai vai farmaceitam.
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Hulio injekcijas sagatavoSana

Katrs Hulio viena flakona iepakojums satur: 1 [ M I]

o 1 §lirci (1)

[
1 flakona adapteri (2) 2 ﬂ 4

1 Hulio skiduma flakonu (3)
2 spirta salvetes (4) -—
1 adatu (5) 3 U "%ﬂ ] 5

Hulio iepakojumi jauzglaba ledusskapt (2—-8°C), lidz tie ir nepiecieSami lietoSanai.

. Iznemiet vienu flakona iepakojumu no ledusskapja vismaz 30 mintites pirms lietosanas, lai
saturs sasniegtu istabas temperatiiru. Ja Hulio iepakojuma ir otra flakona kastite citai
injekcijai, nekavgjoties ievietojiet to atpakal ledusskapi.

o NELIETOJIET citus siltuma avotus, piem&ram, mikrovilnu krasni vai karstu tideni, lai
uzsilditu flakonu.
o NEIEVIETOIJIET flakonu atpakal ledusskapt pec istabas temperatiiras sasniegSanas.

. Parbaudiet deriguma terminu, kurs noradits uz flakona.
o NELIETOJIET flakonu, ja beidzies deriguma termins.
. Parbaudiet, vai skidums flakona ir dzidrs, bezkrasains un taja nav nekadu dalinu.
o NELIETOJIET flakonu, ja skidrums ir dulkains vai mainijis krasu vai ja taja ir redzamas
dalinas.

Injekcijas veik$anas darbibas

Katra Hulio injekcijas reizé uzmanigi sekojiet talak noraditajiem soliem.

1. solis — izvélieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Hulio ir paredzg&ts subkutanai injekcijai. Tas jainjic€ augsstilba
vai védera.

Katra injekcijas reizé nepiecieSams mainit injekcijas vietu,
injicgjot vismaz 3 cm no ieprieksgjas injekcijas vietas.

Ja injicgjat veédera, izvélieties vietu, kura atrodas vismaz 5 cm
attaluma no nabas.

NEINJICEJIET sarkana, cieta, savainota vai jutiga ada.

e NEINJICEJIET rétas vai strijas.

e Ja Jisu bérnam ir psoriaze, NEINJICEJIET paaugstinatos,
biezos, sarkanos vai pleksnainos adas regionos vai
bojajumos.

e NEINJICEJIET caur apgerbu. Pavelciet mala jebkuru
apgerbu, kurs varétu traucét injekcijai.

Veders vai augsstilbi

2. solis - nomazgajiet rokas
Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
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Hulio devas sagatavoSana injicéSanai

L

3. solis — dalgji atplésiet Slirces un adatas iepakojumu

Dalgji atplesiet Slirces iepakojumu no gala, kur§ atrodas vistuvak
baltajam $lirces virzula stienitim. Atpl&siet caurspidigo plastmasu
tikai tiktal, lai atsegtu balto virzula stieniti, tacu NEIZNEMIET

== Slirci no iepakojuma.

Dalgji atplesiet adatas iepakojumu no gala, kur§ atrodas vistuvak
dzeltenajam Slirces savienotajam. Atplésiet caurspidigo
plastmasu tikai tiktal, lai atsegtu dzelteno savienotaju, tacu
NEIZNEMIET adatu no iepakojuma.

8

4. solis — nonemiet flakona vacinu un notiriet flakona aizbazni

Nonemiet no flakona balto plastmasas vacinu, lai atsegtu flakona
aizbazni.

Izmantojiet vienu no spirta salvet€m, lai notiritu aizbazni, pec
tam novietojiet flakonu uz plakanas virsmas.

e NEPIESKARIETIES flakona aizbaznim pé&c tam, kad tas
noslaucits ar spirta salveti.

KXY
s

5. solis — pievienojiet flakona adapteri flakonam

Atplesiet flakona adaptera iepakojuma parklajumu, tacu
NEIZNEMIET flakona adapteri no iepakojuma.

Kameér flakona adapteris joprojam ir caurspidigaja iepakojuma,
savienojiet to ar flakona aizbazni, spiezot adapteri flakona, lidz
tas nofiks€jas paredz&taja vieta.

Kad esat parliecinats, ka adapteris ir piestiprinats flakonam,
nonemiet iepakojumu.

Uzmanigi nolieciet flakonu ar adapteri uz lidzenas darba virsmas.
Uzmanieties, lai tas neapgaztos.

1

|

6. solis — pavelciet virzuli Iidz nepiecieSamajai devai + 0,1 ml

Turiet §lirces iepakojumu un LENI velciet balto virzuli uz aru,
11dz par 0,1 ml parsniegta arsta noteikta deva (piemé&ram, ja
noteikta deva ir 0,5 ml, pavelciet balto virzula stientti lidz

0,6 ml).

NEVELCIET balto virzula stieniti pavisam ara no $lirces.

e Ja baltais virzula stienitis tiek pilniba izvilkts no §lirces,
izmetiet §lirci un sazinieties ar Hulio piegadataju, lai
vienotos par apmainu. NEMEGINIET ievietot balto virzula
stieniti atpakal.
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7. solis — pievienojiet flakona adapterim Slirci un spiediet virzula stieniti

S

Turiet §lirci aiz rievotas dalas un iznemiet to no iepakojuma.
e NETURIET §lirci aiz balta virzula stienisa.

levietojiet slirces galu flakona adapter un grieziet pulkstena
raditaja virziena, 11dz tas ir stingri piestiprinats.

e NEPIEVELCIET parak ciesi.

Spiediet virzula stieniti uz leju 1idz galam. Sis solis ir svarigs, lai
ieglitu pareizu devu.

8. solis — velciet virzuli, lai iegiitu devu + 0,1 ml

-

L1l

np
i

Turiet virzula stieniti iespiestu un pagrieziet savienoto §lirci un
flakonu otradi.

LENAM velciet virzula stientti, lai $lirc€ ievilktu Hulio $kidumu.
Velciet virzuli uz aru, lidz par 0,1 ml parsniegta arsta noteikta
deva (pieméram, ja noteikta deva ir 0,5 ml, pavelciet balto
virzula stieniti Iidz 0,6 ml).

Parakstitajai devai atbilstoSu tilpumu Js iestatisiet vélaka soli.

Ja §lircg ir gaisa burbuli, iespiediet virzula stieniti atpakal Iidz
galam $lircg, lai izspiestu skidumu atpakal flakona.

No jauna atkartojiet 3o soli, LENAM velkot virzula stieniti, lai
Skidumu atkal ievilktu §lirce.

Ja redzat, ka §lirce esoSaja skidruma atkal ir gaisa burbuli, Jis
varat atkartot o soli lidz 3 reizém.

e NETURIET Slirci aiz virzula stienisa.

e NEKRATIET §lirci.
Ja baltais virzula stienttis tiek pilniba izvilkts no §lirces,
izmetiet §lirci un sazinieties ar Hulio piegadataju, lai
vienotos par apmainu. NEMEGINIET ievietot balto virzula
stieniti atpakal.
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9. solis — atvienojiet §lirci no flakona adaptera un pievienojiet adatu

Nonemiet flakona adapteri, pagriezot to nost no $lirces.

e NEPIESKARIETIES §lirces galam.
l e NETURIET §lirci aiz balta virzula stienisa.

Pievienojiet adatu slircei, ievietojot §lirces galu dzeltenaja §lirces
adatas savienotaja. Grieziet §lirci, lidz adata ir stingri
piestiprinata.

e Kad slirce ir stingri piestiprinata adatai, nonemiet
caurspidigo adatas iepakojumu.

5
Ji}

Devas sagatavo§ana

10. solis — pavelciet uz leju roza adatas apvalku un nonemiet adatas vacinu

Turiet §lirci ar adatu uz augsu.
' Pavelciet roza adatas apvalku uz leju un nonemiet adatas vacinu,
‘ velkot to uz aug$u. NEGRIEZIET adatas vacinu.
3 o NEPIESKARIETIES adatai.

e P&c vacina nonemsanas NELIECIET to atpakal uz adatas.

11. solis — parbaudiet un iestatiet paredzéto devu

Turiet $lirci acu augstuma ar adatu uz augsu, lai skaidri redz&tu skiduma daudzumu.

Velreiz parbaudiet arsta noteikto devas tilpumu.

Viegli spiediet Slirces virzula stientti, Iidz $lirce satur noteikto $kiduma daudzumu. Spiezot virzula
stieniti $lirc€, no adatas var izdalities liekais Skidums. Esiet uzmanigi, lai neies]lakstitu Skidumu acfs.
Uzmanigi novietojiet §lirci uz tiras, lidzenas darba virsmas.

e NESLAUKIET adatu vai §lirci.
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Hulio injicéSana

12. solis — sagatavojiet injekcijas vietu

Notiriet adu izveletaja injekcijas vieta ar jaunu spirta salveti.
e Nogaidiet, kam&r ada nozust, - nepitiet uz tas.
o NEPIESKARIETIES sai vietai pirms injekcijas veikSanas.

13. solis — saspiediet injekcijas vietu

Maigi saspiediet notirito adas dalu un stingri turiet to.

/ Ar atru un Tsu kustibu iespiediet adatu lidz galam ada 45° lenkt
N

/ pret injekcijas vietu.

14. solis — spiediet virzuli, lai injicétu $kidumu

Atlaidiet saspiesto adu.
Spiediet balto virzula stieniti, lai injicétu Hulio skidumu, lidz

/Q Slirce ir tuksa.

15. solis — injekcijas beigas, iznemiet §lirci, uzlieciet adatas apvalku

Kad slirce ir tuksa, izvelciet $lirci un adatu no adas.
Ja pec injekcijas tas vieta rodas neliela asinoSana, uz dazam
/ sekundem viegli piespiediet adai marles vai vates tamponu.

e NEBERZEJIET injekcijas vietu.

Viegli parvelciet roza adatas apvalku par adatu un nofiksgjiet to
\ vieta. Slirci ar parklatu adatu novietojiet uz darba virsmas.

e NELIECIET atpakal] uz adatas caurspidigo adatas vacinu.
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Piederumu iznicinaSana

16. solis — izmetiet §lirci un adatu

Katrs flakons, Slirce, flakona adapteris un adata ir paredz&ti tikai vienai lietoSanas reizei. Tos NEKAD
nedrikst lietot atkartoti.

P&c lietoSanas ievietojiet lietoto $lirci, adatu, flakonu un flakona adapteri aso atkritumu konteinera.

o NEMETIET aso atkritumu konteineru sadzives atkritumu tvertng.

o NEIZMANTOJIET aso atkritumu konteineru citiem noliikiem. g%l

e Uzglabajiet aso atkritumu konteineru bérniem neredzama un nepieejama vieta. -

o Izmetiet visus pargjos lietotos piederumus un tukso iepakojumu sadzives @
atkritumu tvertne. 82
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Hulio 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

No ok wdE Ux

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Jusu arsts Jums iedos ari pacienta atgadinajuma kartiti, kura satur svarigu informaciju par
droSu lietoSanu, ar kuru Jums jaiepazistas pirms Hulio lietoSanas, ka arT Hulio terapijas laika.
Vienmér glabajiet So pacienta atgadinajuma Kartiti pie sevis terapijas laika un 4 ménesus pec
pedgjas Hulio injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilveékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kuras nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hulio un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas
Ka lietot Hulio

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hulio

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas pamaciba

Kas ir Hulio un kadam noliikam to lieto

Hulio satur aktivo vielu adalimumabu - zales, kuras iedarbojas uz organisma imiino (aizsardzibas)
sistemu.

Hulio ir paredzgts $adu iekaisuma slimibu arstésanai:

reimatoids artrits;

poliartikulars juvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

ankilozgjoss spondilits;

aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma;
psoriatisks artrits;

psoriaze;

hidradenitis suppurativa;

Krona slimiba;

¢ulainais kolits;

neinfekciozs uveits pieaugusajiem un bérniem.

Hulio aktiva viela adalimumabs ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas,
kas piesaistas konkrétam merkim cilvéka organisma.

Adalimumaba mérkis ir cita olbaltumviela, kuru sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis
factor, TNFa), kas ir iesaistits imiina (aizsardzibas) sistéma un kurs§ iepriek§ minéto ickaisuma slimibu
gadijuma ir sastopams paaugstinata daudzuma. Piesaistoties TNFo, Hulio samazina $o slimibu
iekaisuma procesu.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir ickaisiga locitavu slimiba.
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Hulio lieto, lai arstétu reimatoido artritu pieauguSajiem. Ja Jums ir vid€jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms varetu biit jalieto citas slimibu modificgjosas zales, piem&ram,
metotreksats. Ja §is zales nav pietiekami efektivas, reimatoida artrita arstéSana Jums tiks dots Hulio.

Hulio var lietot arT, lai arst€tu smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu, ja ieprieks nav veikta
arst€Sana ar metotreksatu.

Hulio var paléninat slimibas izraisito skrimsla un locitavu kaulu bojaSanos un uzlabot fiziskas
funkcijas.

Parasti Hulio lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jusu arsts noteicis, ka Jums metotreksats nav jalieto, Hulio
var lietot vienu pasu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits ir ickaisigas locitavu slimibas, kas
parasti vispirms paradas bérniba.

Hulio lieto, lai arstétu poliartikularu juventlu idiopatisku artritu b&€rniem un pusaudziem vecuma no 2
11dz 17 gadiem, ka arT ar entezitu saistita artrita arstéSanai be€rniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz
17 gadiem. Vispirms Jums var tikt nozimétas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §is zales neiedarbojas pietiekami efektivi, Jums tiks noziméts Hulio, lai arstétu
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu vai ar entezitu saistitu artritu.

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska
apstiprinajuma ir mugurkaula iekaisuma slimiba.

Hulio lieto, lai arstétu ankilozgjosu spondilitu un aksialu spondiloartritu bez ankilozg&josa spondilita
radiografiska apstiprinajuma pieaugusajiem. Ja Jums ir ankilozgjoSais spondilits vai aksials
spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma, vispirms Jiis sanemsiet citas
zales. Ja §is zales neiedarbojas pietiekami efektivi, Jums tiks noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas
pazimes un simptomus.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kurs tiek saistits ar psoriazi.

Hulio lieto, lai arst&tu psoriatisku artritu pieaugusajiem. Hulio var paléninat slimibas izraisito skrimsla
un locttavu kaulu bojasanos un uzlabot fiziskas funkcijas.

Pereklaina psoriaze picaugusajiem un bérniem

Per€klaina psoriaze ir adas iekaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, pleksnaini, sabiez&jusi adas
plankumi, kuri parklati ar sudrabainam zvinam. Pergklaina psoriaze var skart arT nagus, tos sadrupinot,
padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var but sapigi. Tiek uzskatits, ka psoriazi izraisa
organisma imunas sist€émas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas §tinu veidoSanos.

Hulio lieto, lai arstétu vidgji smagu vai Smagu peréklaino psoriazi pieaugusajiem. Hulio lieto arf, lai

arstétu smagu peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem no 4 lidz 17 gadu vecumam, kuriem zalu
uzklasana uz adas un UV gaismas terapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemérota.
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Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un pusaudziem

Hidradenitis suppurativa (dazreiz saukta par “acne inversa”) ir ilgsto$a un biezi vien sapiga adas
iekaisuma slimiba. Simptomi var biit sapigi mezglini (sabiez&umi) un abscesi (augoni), kuri var
strutot. Visbiezak Sie simptomi skar konkrétas adas regionus, pieméram, zem kratim, padusgs, cisku
iekSpuse, cirk$nos un s€zamvieta. Slimibas skartajas zonas var rasties ar1 rétas.

Hulio lieto, lai arstétu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.
Hulio var samazinat Jums esos$o mezglinu un abscesu skaitu un sapes, kuras biezi pavada $o slimibu.
Jums vispirms var parakstit citas zales. Ja $is zales nebis pietickami efektivas, Jums tiks noziméts
Hulio.

Krona slimiba pieaugu$ajiem un bérniem

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba.
Hulio lieto, lai arstétu Krona slimibu pieaugu$ajiem un bérniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem. Ja Jums
ir Krona slimiba, vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja §1s zales nebiis pietieckami efektivas, Jums tiks

noziméts Hulio, lai mazinatu Krona slimibas pazimes un simptomus.

Culainais kolits pieauguSajiem un bérniem

Ciilainais kolits ir zarnu ickaisuma slimiba.
Hulio lieto, lai arstétu ¢tuilaino kolitu pieaugusajiem un b&rniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem. Ja Jums
ir Culainais kolits, vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja §1s zales nebils pietickami efektivas, Jums tiks

noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Neinfekciozs uveits pieaugusajiem un bérniem

Neinfekciozs uveits ir ickaisiga rakstura slimiba, kura boja noteiktas acs dalas. Sis ickaisums var
pasliktinat redzi un/vai radit plankumus aci (melnus punktus vai smalkas Iinijas, kuras kustas pa redzes
lauku). Hulio iedarbiba samazina So iekaisumu.

Hulio lieto, lai arstétu:

. pieaugusos, kuriem ir neinfekciozs uveits kopa ar acs mugurgjas dalas iekaisumu.

. bérnus un pusaudzus no 2 lidz 17 gadu vecumam, kuriem ir hronisks neinfekciozs uveits,
kuriem ir iekaisums, kas skar acs prieksgjo dalu.

2. Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas

Nelietojiet Hulio $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

. ja Jums ir smaga infekcija, tai skaita tuberkuloze (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”). Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices,
nogurums, bojati zobi;

. ja Jums ir vid€ji smaga vai smaga sirds mazsp€ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai
ir nopietni sirds funkcijas trauc&jumi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Hulio lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Alergiskas reakcijas

Ja Jums ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiedosa sajiita kriskurvi, s€ksana, reibonis,
tuska vai izsitumi, partrauciet Hulio injic€$anu un nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo retos gadijumos
§1s reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstosa vai vienas kermena dalas infekcija (pieméram, ¢tla uz
kajas), pirms Hulio lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu. Ja Saubaties, liidzu, versieties pie
sava arsta.

. Hulio terapijas laika Jus varat biit uznémigaks pret infekcijam. Sis risks var paaugstinaties, ja

Jums ir traucéta plausu darbiba. Sis infekcijas var biit nopietnas - pieméram, tuberkuloze,
virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas, ka arT citas retas infekcijas un sepse
(asins saindésanas). Retos gadijumos §ts infekcijas var biit dzivibai bistamas. Svarigi pastastit
arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati zobi. Jiisu arsts
var ieteikt Tslaicigi apturét Hulio terapiju.

Tuberkuloze

. Ir bijusi registréti tuberkulozes saslimSanas gadijumi adalimumaba terapijas pacientiem, tapec
JUsu arsts pirms Hulio terapijas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju vai simptomu.
S1 parbaude ieklaus pilnu medicinisku novértésanu, tai skaita slimibu véstures ievaksanu un
skrinigu (pieméram, krtiSu dalas rentgenuznémumu un tuberkulina testu). Parbaudes un to
rezultati jaieraksta Jusu pacienta atgadinajuma kartite. Ir loti baitiski informét arstu par to, ka
Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai ja Jiis esat bijis cie$a saskaré ar kadu, kuram ir bijusi
tuberkuloze. ArstéSanas laika var rasties tuberkuloze, pat ja Jiis esat sanémis profilaktisku
prettuberkulozes terapiju. Nekavgjoties zinojiet arstam, ja terapijas laika vai péc tas Jums
paradas tuberkulozes simptomi (neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkuras citas infekcijas pazimes.

CeloSana/atkartota infekcija

. Informgjiet arstu, ja Jus dzivojat vai celojat uz regioniem, kuros ir izplatitas séniSu infekcijas,
pieméram, histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze.
. Informéjiet arstu, ja Jums bijuSas atkartotas infekcijas vai citas veselibas problémas, kas

palielina infekcijas risku.

B hepatita viruss

. Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktiva HBV
infekcija, vai domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Jiisu arsts Jums veiks HBV testu.
Adalimumabs var atkartoti aktivét HBV infekciju cilvékiem, kuri ir § virusa parnésataji.
DaZos retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imtino sisttmu, HBV infekcijas
reaktivacija var apdraudet dzivibu.

Pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem

. Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Hulio lietoSanas laika Jus varat buit uznémigaks pret
infekcijam. Hulio terapijas laika Jums un Jisu arstam japievers ipasSa uzmaniba infekcijas
pazimém. Ja Jums paradas infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices, nogurums vai
problémas ar zobiem, ir svarigi par to pastastit Jisu arstam.

Kirurgiska operacija vai stomatologiska procediira

. Ja Jums ir planots veikt kirurgisku operaciju vai stomatologisku procediiru, informéjiet arstu,
ka Jus sanemat Hulio. Jusu arsts var ieteikt 1slaicigi apturét Hulio terapiju.

212



Demieliniz&josa slimiba

Ja Jums ir vai attistas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas ietekm& nervu aizsargslani),
pieméram, multipla skleroze, Jusu arsts izlems, vai Jiis varat uzsakt vai turpinat Hulio terapiju.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas, nespeks kajas
vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena dala.

Vakcinacija

Dazas vakcinas satur dzivas, tacu novajinatas baktérijas vai virusus, kas izraisa slimibas, un
tas nedrikst lietot Hulio terapijas laika, jo tas var izraisit infekcijas.

Pirms jebkuru vakcinu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Bérniem, ja iesp&jams, ir ieteicams veikt visas vecumam paredzetas vakcinacijas pirms Hulio
terapijas uzsaksSanas.

Ja Jus esat sanémusi Hulio grutniecibas laika, Jisu mazulim var bit paaugstinats risks iegtt
infekciju aptuveni Iidz pieciem ménesiem péc pedejas devas, ko Jus esat san€musi
griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit Jisu mazula arstiem un citiem veselibas apriipes
specialistiem par to, ka griitniecibas laika esat lietojusi Hulio, lai vini varétu pienemt 1émumu,
kad Jiisu mazulim ir jasanem jebkada vakcina.

Sirds mazspgja

Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas trauc&jumi. Ja Jums ir
viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstéts ar Hulio, Jusu arstam riipigi jauzrauga Jusu sirds
mazspgejas gaita. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram,
elpas trukums, kaju pietuikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Drudzis, sasitumi, asinoSana vai bala sejas krasa

Vézis

Dazu pacientu organisms var neveidot pietickami daudz asins $tinu, lai palidzetu organismam
cinities ar infekcijam vai apturét asinoSanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nepariet, viegli rodas
zilumi vai sakas asinoSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Arsts var
izlemt partraukt arstesanu.

Ir registréti loti reti noteikta véza veida rasanas gadijumi bérniem un pieaugusSiem pacientiem,
kuri lietojusi adalimumabu vai citus TNFa blokatorus. Cilvékiem, kuriem ir ilgsto$s smagas
formas reimatoidais artrits, var buit augstaks vidgjais limfomas (vezis, kas ietekme limfatisko
sisteému) un leikozes risks (véza formas, kuras ietekmé asins$tinas un kaulu smadzenes). Ja
lietojat Hulio, var paaugstinaties limfomas, leikozes un cita veida véza saslimSanas risks.
Retos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, tika noverota specifiska, smagas
formas limfoma. Dazi no Siem pacientiem tika arst€ti arT ar azatioprinu vai merkaptopurinu.
Pastastiet savam arstam, ja Jis kopa ar Hulio lietojat azatioprinu vai merkaptopurinu.

Turklat pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, noveéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
arst€Sanas laika vai p&c tas paradas jauni bojatas adas regioni vai ja notiek vizualas eso$o
plakumu vai bojajuma vietu izmainas, informgjiet par to savu arstu.

Ar citu TNFa blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plau$u slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ir registréti cita véza formas (ne limfomas)
gadijumi. Ja Jums ir HOPS vai daudz smek&jat, Jums jaapsprieZ ar arstu, vai arst€Sana ar
TNFa blokatoru ir Jums piemerota.

Autoimiina slimiba
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. Retos gadijumos arstéSana ar adalimumabu var izraisit vilkédei [idzigu sindromu. Sazinieties
ar Jusu arstu, ja rodas tadi simptomi, ka ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi

o Nelietojiet Hulio bérniem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu un hronisku
neinfekciozu uveTtu, kuri ir jaunaki par 2 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar entezitu saistitu artritu un Krona slimibu, kuri ir jaunaki par
6 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar peréklaino psoriazi, kuri ir jaunaki par 4 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar hidradenitis suppurativa, kuri ir jaunaki par 12 gadiem.

. Nelietojiet 40 mg pilnslirci, ja ieteikts lietot cita tilpuma devu.

Citas zales un Hulio

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lictojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Hulio kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu. Hulio un anakinra vai
abatacepta kombinacija nav ieteicama sakara ar iesp&jamu paaugstinatu infekciju risku, tai skaita
nopietnu infekciju un citu iesp&jamo farmakologisku mijiedarbibu risku. Ja Jums ir jautajumi, ladzu,
uzdodiet tos arstam.

Hulio var lietot vienlaicigi ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modific&joSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazinu, hidroksihlorohtnu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem),

steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem (NPL).

Griitnieciba un barosana ar kriuti

. Jums ieteicams apsvert piemérota pretapauglosanas lidzekla lietoSanu, lai noverstu
griitniecibu, un ta lietoSana biitu jaturpina vismaz 5 mé&nesus péc pedgjas Hulio
injekcijas.

. Ja Jums ir iestajusies gritnieciba, ja domajat, ka Jums var&tu bt iestajusies
gritnieciba, vai planojat gritniecibu, konsultgjieties ar arstu par $o zalu lietosanu.

. Hulio grutniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepiecieSams.

Saskana ar gritniecibas pétijumu, iedzimtu defektu risks gadijumos, kad mates
gritniecibas laika bija sanemusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija tad, ja
mates ar to pasu slimibu adalimumabu nesanéma.

. Hulio drikst lietot bérna baroSanas ar kriiti perioda.

. Ja Jus sanemat Hulio griitniecibas laika, Jiisu mazulim var biit paaugstinats risks iegiit
infekciju.

° Pirms Jiisu mazulis sanem jebkadu vakcinu (plasaku informaciju par vakcinam skatit

punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”), ir svarigi pastastit Jisu mazula arstam
un citiem veselibas apriipes specialistiem par to, ka gritniecibas laika esat lietojusi
Hulio.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Hulio nedaudz ietekmé Jisu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot
mehanismus. P&c Hulio lietoSanas iesp&jama telpas grieSanas sajiita (vertigo) un redzes traucgjumi.

Hulio satur natriju un sorbitu

Katra Hulio pilnslirce satur 38,2 mg sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai
Jasu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnosticéta reta genétiska slimiba — iedzimta
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fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai sanemat $is
zales, konsultgjieties ar arstu.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnslirce, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Hulio

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Ja Jums nepiecie$ama cita deva, arsts var nozZimét cita stipruma Hulio.

Pieaugusie ar reimatoido artritu, psoriatisko artritu, ankiloz&joSo spondilitu vai aksialu spondiloartritu
bez ankiloz€&josa spondilita radiografiska apstiprindjuma

Parasta deva pieaugusajiem ar min€tajam slimibam ir 40 mg adalimumaba, ko injic€ katru otro nedelu
ka vienu devu.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSana tiek turpinata Hulio terapijas laika. Ja Jusu arsts
noteicis, ka metotreksats nav jalieto, Hulio var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaicigi ar Hulio, arsts var izlemt dot
Jums 40 mg adalimumaba devu katru nedélu vai 80 mg katru otro nedelu.

Beérni un pusaudzi ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 10 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Bérni un pusaudzi, kuriem ir ar entezitu saistits artrits

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Pieaugusie ar psoriazi

Parasta deva pieaugusajiem ar psoriazi ir sakuma 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena), p&c tam
40 mg katru otro nedglu, sakot vienu ned€lu péc sakotngjas devas ievadisanas. Jums jaturpina injicet
Hulio tik ilgi, cik to noteicis Jiisu arsts. Ja §T deva nedarbojas pietickami efektivi, arsts devas
sanemsanas biezumu var palielinat I[idz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.

Beérni un pusaudzi ar peréklaino psoriazi

4-17 gadus veciem berniem un pusaudziem ar kermepa masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 20 mg, péc nedélas 20 mg. P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro
nedelu.

4-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:

ieteicama Hulio sakumdeva ir 40 mg, péc nedélas 40 mg. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro
nedelu.
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Picaugusie ar hidradenitis suppurativa

Parasta deva pieaugusajiem ar hidradenitis suppurativa ir sakuma 160 mg (ievaditas Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas péc kartas), péc tam 2 nedé€las
velak 80 mg (ievaditas divas 40 mg injekcijas viena diena). Divas ned€las velak turpinat ar 40 mg
devu katru ned&lu vai 80 mg katru otro ned€lu, ka noradijis Jusu arsts.

ArsteSanas laika ir ieteicams katru dienu veikt adas bojajumu antiseptisku apstradi.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem 12—17 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 30 kg

Ieteicama Hulio sakumdeva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena), péc nedélas 40 mg katru
otro nedglu. Ja §T deva neiedarbojas pietickami efektivi, bérna arsts to var palielinat lidz 40 mg katru
nedélu vai 80 mg katru otro nede]u.

ArstéSanas laika ir ieteicams katru dienu veikt adas bojajumu antiseptisku apstradi.

Pieaugusie ar Krona slimibu

Parasta dozesanas shéma Krona slimibas gadijuma ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena)
sakuma un p&c tam 40 mg katru otro nedelu, sakot pec divam ned€lam. Ja nepiecieSama atraka
iedarbiba, Jusu arsts var parakstit 160 mg sakumdevu (Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas
40 mg injekcijas diena divas dienas péc kartas), tad 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc
divam ned€lam un p&c tam 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts
devas sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.

Beérni vai pusaudzi ar Krona slimibu

6-17 gadus veciem bérniem vai pusaudziem ar kermena masu lidz 40 kg:

parasta devu shéma ir 40 mg liela sakumdeva un péc divam nedélam 20 mg. Ja nepiecieSama atraka
iedarbiba, arsts var parakstit 80 mg sakumdevu (divu 40 mg injekciju veida viena diena) un p&c tam
40 mg péc divam ned&lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro ned€lu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts devu
sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 20 mg katru nedg]u.

6-17 gadus veci berni vai pusaudzi ar kermena masu vismaz 40 KQ:

parasta devu shéma ir 80 mg liela sakumdeva (divas 40 mg injekcijas viena diena) un péc divam
nedélam 40 mg. Ja nepiecieSama atraka iedarbiba, arsts var parakstit 160 mg sakumdevu (¢etru 40 mg
injekciju veida viena diena vai divu 40 mg injekciju veida diena divas dienas p&c kartas) un péc tam
80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts devu
sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€lu.

Pacientiem, kuriem nepiecieSama mazaka deva neka 40 mg, Hulio jalieto 20 mg Skidums injekcijam
pilnslirce vai 40 mg flakona forma.

Pieaugusie ar ¢ulaino kolitu

Parasta Hulio deva pieaugusajiem ar ¢alaino kolitu ir 160 mg sakotngja deva (Cetru 40 mg injekciju
veida viena diena vai divu 40 mg injekciju veida diena divas dienas p&c kartas) un p&c tam 80 mg
(divas 40 mg injekcijas viena diend) péc divam nedélam, un tad 40 mg katru otro ned€lu. Ja $1 deva
nedarbojas pietickami efektivi, arsts devu sanemsanas biezumu var palielinat 1idz 40 mg katru nedélu
vai 80 mg katru otro nedglu.

Bérni un pusaudzi ar ¢ulaino kolitu
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Bérni no 6 gadu vecuma un pusaudzi, kuru kermena masa ir mazaka par 40 Kg:
parasta Hulio deva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) vispirms un 40 mg (viena 40 mg
injekcija) péc divam nedelam. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu.

Pacientiem, kas, lietojot 40 mg devu katru otro ned€lu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Berni no 6 gadu vecuma un pusaudzi ar kermena masu vismaz 40 kg:

parasta Hulio deva ir 160 mg (Cetru 40 mg injekciju veida viena diena vai pa divam 40 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas) vispirms un 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam
nedélam. P&c tam parasta deva ir 80 mg katru otro nedg€lu.

Pacientiem, kas, lietojot 80 mg devu katru otro ned€lu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Pieaugusie ar neinfekciozu uveltu, kas skar acs muguréjo dalu

Pieaugusajiem ar neinfekciozu uvettu parasta sakuma deva ir 80 mg (divas injekcijas viena diena) un
péc tam 40 mg katru otro ned€lu, sakot vienu nedélu péc sakuma devas. Jums jaturpina injicét Hulio
tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts.

Neinfekcioza uveita gadijuma Hulio lietoSanas laika var turpinat lietot kortikosteroidus vai citas zales,
kuras ietekm& imtino sistemu. Hulio var lietot arT vienu pasu.

Beérni un pusaudzi ar hronisku neinfekciozu uveitu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 30 Kg:
parasta Hulio deva ir 20 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 40 mg sakumdevu, kuru var injicét vienu nede€lu pirms ieteicamas
devas lietoSanas uzsaksanas.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
parasta Hulio deva ir 40 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 80 mg sakumdevu, kuru var injicét vienu nedelu pirms ieteicamas
devas lietoSanas uzsaksanas.

Pacientiem, kuriem noziméta deva ir mazaka par 40 mg, ir jalieto Hulio 20 mg $kidums injekcijam
pilnslircg vai Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam flakona (pieejams aptieka).

Lietosanas metode un ievadiSanas veids

Hulio ievada zemadas (subkutanas) injekcijas veida.

Sikaki noracijumi par Hulio injic&Sanu ir sniegti lietoSanas pamaciba.

Ja esat lietojis Hulio vairak neka noteikts

Ja JUs nejausi esat injicgjis Hulio biezak, neka noteikts, zvaniet arstam vai farmaceitam un

paskaidrojiet, ka Jiis esat injicgjis lielaku devu, neka nepiecieSams. Vienmeér nemiet lidzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.
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Ja esat aizmirsis lietot Hulio

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicgjiet nakamo Hulio devu uzreiz, kad to atceraties. Tad lietojiet
nakamo devu péc sakuma noteikta grafika, it ka Jiis nebtitu aizmirsis injicét devu.

Ja partraucat lietot Hulio

Lémums partraukt Hulio lietosanu ir japarruna ar Jasu arstu. P&c lictoSanas partrauk$anas Jums var
atjaunoties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas. Tacu dazas no tam var biit nopietnas un tam
nepiecieSama steidzama arstéSana.

Blakusparadibas var paradities 11dz pat 4 meénesus péc pédgjas Hulio injekcijas vai velak.

Nekavejoties meklejiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas kada no talak min&tajam alergiskas
reakcijas vai sirds mazsp&jas pazimém:

. izteikti izsitumi, natrene;

pietukusi seja, rokas, vai kajas;

apgritinata elposana vai riSana;

elpas trikums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums;

bala sejas ada, reibonis, neparejoss drudzis, loti viegli veidojas zilumi vai sakas asinoSana.

Péc iespéjas atrak informgéjiet arstu, ja pamanat $adus simptomus:

. infekcijas pazimes un simtomus, pieméram, drudzi, sliktu dtsu, briices, zobu veselibas
problémas, dedzinosu sajiitu uringjot, vajumu vai nogurumu, klepu;

. nervu darbibas trauc€jumu simptomus, pieméram, tirpS§anu, nejutigumu, redzes dubultosanos,
vai vajumu rokas vai kajas;

. adas v€za pazimes, piemé&ram, uztilkumu vai nedzistosas Ciilas;

. pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava izmainam, piem&ram, neparejoss drudzis,

zilumu veidoSanas, asinosana, balums.

Mingétas pazimes un Simptomi var atspogulot zemak min&tas blakusparadibas, kas novérotas
adalimumaba lietoSanas gadijuma:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

. elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, kakla
infekcija, pneimonija);

anormali asins analiZu rezultati;

galvassapes;

sapes vedera,

slikta diiSa un vemsana;

izsitumi;

sapes kaulos un muskulos.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
. nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);
. zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);
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adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcija;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumecelu infekcijas;

urincelu infekcijas;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vezis;

vieglas alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
dehidratacija;

garastavokla izmainas (tai skaita depresija);

trauksme;

griitibas aizmigt;

juSanas traucgjumi, piem&ram, tirpSana, durstiSanas sajiita un nejutiba;
migréna;

nervu sakniSu nospiedums (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu/plakstinu iekaisums vai pietukums;

vertigo (reibonis vai grie$anas sajita);

sajuta, ka sirds darbojas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asinu uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trukums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

gremosanas traucgjumi, védera uzpiiSanas, gréemas;

skabes atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
zemadas asinsizpludumi;

niezoS$i izsitumi;

nieze, adas iekaisums (tai skaita, ekz€ma);

roku un kaju pirkstu nagu ltsana;

pastiprinata svisana;

matu izkriSana;

psoriazes rasanas vai pastiprinasanas (sarkana, plekSnaina ada);
muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas traucgjumi;

sapes kritis;

tuska (Skidruma uzkrasanas audos);

drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinosanas vai zemadas asinsizplidumu
risku;

. dziSanas traucgjumi.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

. oporttiniskas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas, kas rodas, ja samazinata
organisma pretoSanas spgja infekcijai);

. neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

. acu infekcijas;

. bakterialas infekcijas;
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divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

melanoma;

limfoma (limfatiskas sisteémas vezis);

melanoma;

imiini traucgjumi, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (biezak izpauzas ka stavoklis, ko
sauc par sarkoidozi);

vaskulits (iekaisums asinsvados);

trice (dreb&Sana);

neiropatija (nervu bojajumi);

insults;

dzirdes zudums, dzinkstéSana;

neregulara sirdsdarbiba;

plausu slimibas, kas izraisa elpas trikumu (tai skaita ickaisums);
plausu embolija (aizsprostojums plausu artérija);

parmeériga Skidruma uzkraSanas ap plausam;

aizkunga dziedzera ickaisums;

riSanas traucgjumi;

zultspiisla iekaisums, zultsakmeni;

aknu aptaukoSanas (tauku uzkrasanas aknu $inas);

sviSana nakfis;

réta;

patologiska muskulu noardisanas;

sistémiska sarkana vilkéde (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistemu
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var rasties Iidz vienam no 1000 cilvékiem):

leikoze (v&zis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu darbibas trauc€jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajitas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

sirdslékme (sirdsdarbibas apstasanas);

plausu fibroze (rétosanas plausas);

zarnu plisums (caurums/plisums zarnas);

hepatits (aknu iekaisums);

B hepatita reaktivacija;

autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisijusi paSa organisma imiina slimiba);
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms;

sejas tuska, kas saistita ar alergiskam reakcijam;

iekaisusi adas izsitumi;

sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms;

angioedéma (lokals adas pietukums);

lihenoida adas reakcija (niezosi, sarkanbriini adas izsitumi).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

hepatolienala T-§tinu limfoma (reta asins véza forma);

Merkela $tnu karcinoma (adas véza paveids);

Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas;
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. aknu mazspgja;
. izsitumu saasinasanas ar muskulu vajumu,
. kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamam blakusparadibam, kuras nav minétas $aja instrukcija.

Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikumaV pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat
daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hulio
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma/ Kastites pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa uzglabasana:

Ja nepiecieSams (piem@ram, celojumos), atsevisku Hulio pilnslirci var uzglabat istabas temperattra
(Iidz 25°C) ne ilgak ka 8 nedéelas, sargajot no gaismas iedarbibas.

Ja piln§lirce ir iznemta no ledusskapja uzglabasanai istabas temperatiira, pilnslirce jaizlieto 8 nedéelu
laika vai jaiznicina pat tad, ja ta p&c tam ielikta atpakal ledusskapi.

Pierakstiet datumu, kad pilnSlirce ir pirmo reizi iznemta no ledusskapja, ka art datumu, péc kura ta
jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hulio satur

. Aktiva viela ir adalimumabs.

. Citas sastavdalas ir mononatrija glutamats, sorbits, metionins, polisorbats 80, salsskabe un
tidens injekcijam (skatit 2. punktu, “Hulio satur natriju un sorbitu”).

Hulio arejais izskats un iepakojums

Hulio 40 mg skidums injekcijam (injekcija) pilnslirce ir sterils 40 mg adalimumaba $kidums,

iz8kidinats 0,8 ml dzidra vai nedaudz opalescéjosa, bezkrasaina lidz gaisi briingani dzeltena skiduma.
Hulio pilnslirce sastav no plastmasas §lirces ar aizbazni, un adatas ar adatas vacinu. lepakojuma ir 1, 2,
4 vai 6 pilnslirces un 2, 2, 4 vai 6 spirta salvetes.

Katra iepakojuma ir 1, 2, 4 vai 6 pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Hulio ir pieejams ar1 flakonos lietosanai berniem vai pildspalvveida pilnslirces.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

Razotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Buarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH [.K.E
Tn.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910



Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

Island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvzpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenské republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Lietosanas pamaciba

Ludzu, uzmanigi izlasiet pamacibu un sekojiet tai soli pa solim. Jasu arsts, medmasa vai kads cits
veselibas apriipes specialists vispirms paradis, ka injic€t Hulio pilnslirci. Jautajiet savam arstam vai
medmasai, ja Jums ir kadas neskaidribas.

Neméginiet injicét sev zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas sagatavot un injicét. Péc
atbilstosas apmacibas, injekciju varat veikt Jiis pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai
aprupétajs.

Katra pilnslirce ir paredz&ta tikai vienai lieto$anas reizei un satur vienu 40 mg adalimumaba devu.

Nejauciet Hulio skidumu ar citam zaleém.

Lai palidzgtu atcergties, kura(-as) nedélas diena(-as) jainjicé Hulio, Jums var palidzet piezimju
rakstiSana kalendara vai dienasgramata.

Pirms sak$anas

Atrodiet klusu un labi apgaismotu telpu ar tiru un lidzenu darba virsmu un salieciet blakus visus
piederumus, kuri nepiecieSami, lai ievaditu sev injekciju.
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NepiecieSamie piederumi:

. 1 pilnslirce;

° 1 spirta salvete (nav ieklauta Hulio iepakojuma);

. 1 aso atkritumu konteiners (nav ieklauts Hulio iepakojuma);
° 1 marles vai vates tampons (nav ieklauts Hulio iepakojuma).

Ja Jums nav nepiecieSamo piederumu, jautajiet medicinas masai vai farmaceitam.

PilnSlirces sagatavo$ana

Pilnslirces jauzglaba ledusskapt (2°C lidz 8°C temperatiira).
. Iznemiet vienu piln§lirci no ledusskapja vismaz 30 mintites pirms lietosanas, lai saturs
sasniegtu istabas temperattru.
o NELIETOJIET citus siltuma avotus, piem&ram, mikrovilnu krasni vai karstu tideni, lai
uzsildttu Slirci.
o NEIEVIETOJIET Slirci atpakal ledusskapi péc istabas temperatiiras sasniegSanas.

. Parbaudiet deriguma terminu, kurs§ noradits uz Slirces.
o NELIETOJIET §lirci, ja beidzies deriguma termins.

. Parbaudiet $lirci, lai parliecinatos, ka zales ir aizpildijjuma atzimes Iiment vai tuvu tam (lai to
redzetu, iesp&jams, Slirci vajadzes nedaudz sakratit) un skidums ir dzidrs, bezkrasains un taja
nav dalinu.

o NELIETOJIET §lirci, ja zales nav tuvu aizpildjjuma atzimes Iimenim.
o NELIETOIJIET Slirci, ja skidrums ir dulkains vai mainijis krasu vai ja taja ir redzamas
dalinas.

Adatas vacins Aizpildijuma atzime Virzula stienttis

Arstniecibas lidzeklis ~ Adatas drosibas elements
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Injekcijas veik$anas darbibas

Katra Hulio pilnslirces injekcijas reizé uzmanigi sekojiet talak noraditajiem soliem.

1. solis — izvélieties un sagatavojiet injekcijas vietu

Hulio pilnslirce ir paredzéta subkutanai injekcijai. Ta jainjice
augs§stilba vai vedera.

Katra injekcijas reiz€ nepiecieSams mainit injekcijas vietu,
injicgjot vismaz 3 cm no ieprieks€jas injekcijas vietas.

Ja injic€jat veédera, izvelieties vietu, kura atrodas vismaz 5 cm
attaluma no nabas.

NEINJICEJIET sarkana, cieta, savainota vai jutiga ada.

NEINJICEJIET rétas vai strijas.

Ja Jums ir psoridze, NEINJICEJIET paaugstinatos, biezos,

sarkanos vai pléksnainos adas regionos vai bojajumos.

e  NEINJICEJIET caur apgérbu. Pavelciet mala jebkuru
apgerbu, kurs varétu traucét injekcijai.

Veders vai augsstilbi

2. solis — nomazgajiet rokas

Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.

3. solis — sagatavojiet injekcijas vietu

Notiriet adu izveletaja injekcijas vieta ar spirta salveti.
o Nogaidiet, kamer ada noziist, — nepiitiet uz tas.
. NEPIESKARIETIES $ai vietai pirms injekcijas veikSanas.

4. solis — nonemiet adatas vacinu

Ar taisnu kustibu novelciet adatas vacinu no Slirces. No adatas
var izpilét dazi Skidruma pilieni — tas ir normali. Tapat ir normali
Skiduma redzet gaisa burbulus.

e NENONEMIET adatas vacinu, lidz esat gatavs veikt

S injekciju.

/\ e  Iznemot adatu, NEGRIEZIET un nelokiet adatas vacinu, jo
tas var bojat adatu.
e  Nekada gadijuma NEPIESKARIETIES virzulim un
NEVELCIET to atpakal.
e  NELIECIET atpakal vacinu un NEPIESKARIETIES adatai

ar pirkstiem, un nelaujiet adatai saskarties ar citiem
priekSmetiem.

NEMEGINIET atbrivoties no gaisa burbuliem.
NELIETOJIET pilnslirci, ja ta p&c vacina nonemsanas ir
nokritusi.

5. solis — saspiediet un turiet injekcijas vietu

Maigi saspiediet injekcijas vietu, lai paceltu adas laukumu, un
stingri turiet So vietu.
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6. solis — ievietojiet adatu injekcijas vieta

Ar atru un Sautrinai l1dzigu kustibu ievadiet adatu ada 45° lenki
pret injekcijas vietu.

Uzmanieties, lai adata netiktu injicéta pirkstos, ar kuriem turat
injekcijas vietu.

Kad adata ir pilniba ievietota, atlaidiet saspiesto adu.

/ Leénam spiediet virzuli uz leju, 11dz ir injicétas visas zales un
Slirce ir tuksa.

e Javirzulis nav nospiests Iidz galam, péc injekcijas
nenostradas drosibas elements, kuram jaaizsedz adata.

e Injekcijas laika NEPARVIETOJIET, NEPAGRIEZIET un
NEROTREIJIET slirci.

8. solis — injekcijas beigas, iznemiet §lirci

Izvelciet §lirci no injekcijas vietas tada pasa lenkT, ka ta tika
ievietota, un atlaidiet 1kski no virzula.

Katrai pilnslircei ir dro§ibas elements, kur§ ievilks adatu
atpakal pilnSlirce un aizsegs adatu, atlaizot virzuli. Ja adata
netika ievilkta, uzmanigi ievietojiet izmantoto §lirci aso
priekSmetu konteinera, lai izvairitos no savainojumiem.

Ja pec injekcijas tas vieta rodas neliela asinoSana, uz dazam
sekundem viegli piespiediet adai marles vai vates tamponu -
NERIVEIJIET injekcijas vietu. Ja nepiecieSsams, parklajiet
injekcijas vietu ar plaksteri.

9. solis — izmetiet §lirci un vacinu

Lietota Slirce un vacins jaiznicina piemérota aso atkritumu konteinera.

Lai sanemtu noradijumus par to, ka pareizi atbrivoties no piepildita aso atkritumu konteinera,
sazinieties ar savu veselibas apriipes sniedzgju.

° NELIETOIJIET $lirci ATKARTOTL

. NELIECIET atpakal adatas vacinu. =
. NEMETIET aso atkritumu konteineru sadzives atkritumu tvertné. I =
. NEIZMANTOJIET aso atkritumu konteineru CITIEM NOLUKIEM. -
. Vienmér uzglabajiet aso atkritumu konteineru bérniem neredzama un AN

nepieejama vieta.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Hulio 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
adalimumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

No ok wdE Ux

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Jusu arsts Jums iedos ari pacienta atgadinajuma kartiti, kura satur svarigu informaciju par
droSu lietoSanu, ar kuru Jums jaiepazistas pirms Hulio lietoSanas, ka arT Hulio terapijas laika.
Vienmér glabajiet So pacienta atgadinajuma Kartiti pie sevis terapijas laika un 4 ménesus pec
pedgjas Hulio injekcijas.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilveékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kuras nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hulio un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hulio lietoSanas
Ka lietot Hulio

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hulio

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas pamaciba

Kas ir Hulio un kadam noliikam to lieto

Hulio satur aktivo vielu adalimumabu - zales, kuras iedarbojas uz organisma imiino (aizsardzibas)
sistemu.

Hulio ir paredzgts $adu iekaisuma slimibu arstésanai:

reimatoids artrits;

poliartikulars juvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

ankilozgjoss spondilits;

aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma;
psoriatisks artrits;

psoriaze;

hidradenitis suppurativa;

Krona slimiba;

¢ulainais kolits;

neinfekciozs uvelts pieaugusajiem un bérniem.

Hulio aktiva viela adalimumabs ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas,
kas piesaistas konkrétam merkim cilvéka organisma.

Adalimumaba mérkis ir cita olbaltumviela, kuru sauc par audzgja nekrozes faktoru (tumour necrosis
factor, TNFa), kas ir iesaistits imiina (aizsardzibas) sistéma un kurs iepriek§ minéto ickaisuma slimibu
gadijuma ir sastopams paaugstinata daudzuma. Piesaistoties TNFo, Hulio samazina $o slimibu
iekaisuma procesu.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir ickaisiga locitavu slimiba.

227



Hulio lieto, lai arstétu reimatoido artritu pieauguSajiem. Ja Jums ir vid€jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms varetu biit jalieto citas slimibu modificgjosas zales, piem&ram,
metotreksats. Ja §is zales nav pietickami efektivas, reimatoida artrita arst€Sana Jums tiks dots Hulio.

Hulio var lietot arT, lai arst€tu smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu, ja ieprieks nav veikta
arst€Sana ar metotreksatu.

Hulio var paléninat slimibas izraisito skrimsla un locitavu kaulu bojaSanos un uzlabot fiziskas
funkcijas.

Parasti Hulio lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jusu arsts noteicis, ka Jums metotreksats nav jalieto, Hulio
var lietot vienu pasu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits ir iekaisigas locitavu slimibas, kas
parasti vispirms paradas bérniba.

Hulio lieto, lai arstétu poliartikularu juventlu idiopatisku artritu b&€rniem un pusaudziem vecuma no 2
11dz 17 gadiem, ka arT ar entezitu saistita artrita arstéSanai be€rniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz
17 gadiem. Vispirms Jums var tikt nozimétas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §is zales neiedarbojas pietiekami efektivi, Jums tiks noziméts Hulio, lai arstétu
poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu vai ar entezitu saistitu artritu.

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska
apstiprinajuma ir mugurkaula iekaisuma slimiba.

Hulio lieto, lai arstétu ankilozgjosu spondilitu un aksialu spondiloartritu bez ankilozg&josa spondilita
radiografiska apstiprinajuma pieaugusajiem. Ja Jums ir ankilozgjoSais spondilits vai aksials
spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma, vispirms Jiis sanemsiet citas
zales. Ja §is zales neiedarbojas pietiekami efektivi, Jums tiks noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas
pazimes un simptomus.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kurs tiek saistits ar psoriazi.

Hulio lieto, lai arst&tu psoriatisku artritu pieaugusajiem. Hulio var paléninat slimibas izraisito skrimsla
un locttavu kaulu bojasanos un uzlabot fiziskas funkcijas.

Pereklaina psoriaze picaugusajiem un bérniem

Per€klaina psoriaze ir adas iekaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, pleksnaini, sabiez&jusi adas
plankumi, kuri parklati ar sudrabainam zvinam. Pergklaina psoriaze var skart arT nagus, tos sadrupinot,
padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var but sapigi. Tiek uzskatits, ka psoriazi izraisa
organisma imunas sist€émas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas §tinu veidoSanos.

Hulio lieto, lai arstetu videji smagu vai smagu peréklaino psoriazi pieaugusajiem. Hulio lieto arf, lai

arstétu smagu peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem no 4 lidz 17 gadu vecumam, kuriem zalu
uzklasana uz adas un UV gaismas terapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemérota.
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Hidradenitis suppurativa picaugusajiem un pusaudziem

Hidradenitis suppurativa (dazreiz saukta par “acne inversa”) ir ilgsto$a un biezi vien sapiga adas
iekaisuma slimiba. Simptomi var biit sapigi mezglini (sabiez&umi) un abscesi (augoni), kuri var
strutot. Visbiezak Sie simptomi skar konkrétas adas regionus, pieméram, zem kratim, padusgs, cisku
iekSpuse, cirk$nos un s€zamvieta. Slimibas skartajas zonas var rasties ar1 rétas.

Hulio lieto, lai arstétu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.
Hulio var samazinat Jums esoSo mezglinu un abscesu skaitu un sapes, kuras biezi pavada $o slimibu.
Jums vispirms var parakstit citas zales. Ja $is zales nebis pietickami efektivas, Jums tiks noziméets
Hulio.

Krona slimiba pieaugu$ajiem un bérniem

Krona slimiba ir iekaisiga zarnu slimiba.
Hulio lieto, lai arstétu Krona slimibu pieaugu$ajiem un bérniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem. Ja Jums
ir Krona slimiba, vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja §1s zales nebiis pietieckami efektivas, Jums tiks

noziméts Hulio, lai mazinatu Krona slimibas pazimes un simptomus.

Culainais kolits pieauguSajiem un bérniem

Ciilainais kolits ir zarnu ickaisuma slimiba.
Hulio lieto, lai arstétu ciilaino kolttu pieaugusajiem un b&€rniem vecuma no 6 [idz 17 gadiem. Ja Jums
ir ¢ulainais kolits, vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja §1s zales nebils pietickami efektivas, Jums tiks

noziméts Hulio, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Neinfekciozs uveits pieaugusajiem un bérniem

Neinfekciozs uveits ir ickaisiga rakstura slimiba, kura boja noteiktas acs dalas. Sis ickaisums var
pasliktinat redzi un/vai radit plankumus aci (melnus punktus vai smalkas Iinijas, kuras kustas pa redzes
lauku). Hulio iedarbiba samazina So iekaisumu.

Hulio lieto, lai arstétu:

. pieaugusos, kuriem ir neinfekciozs uveits kopa ar acs muguréjas dalas iekaisumu.

. bérnus un pusaudzus no 2 lidz 17 gadu vecumam, kuriem ir hronisks neinfekciozs uveits,
kuriem ir iekaisums, kas skar acs prieksgjo dalu.

2. Kas Jums jazina pirms Hulio lieto§anas

Nelietojiet Hulio $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

. ja Jums ir smaga infekcija, tai skaita tuberkuloze (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietoSana”). Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices,
nogurums, bojati zobi;

. ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai
ir nopietni sirds funkcijas traucgjumi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Hulio lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Alergiskas reakcijas

Ja Jums ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiedosa sajiita kriskurvi, s€ksana, reibonis,
tuska vai izsitumi, partrauciet Hulio injic€$anu un nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo retos gadijumos
§1s reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstosa vai vienas kermena dalas infekcija (pieméram, ¢tla uz
kajas), pirms Hulio lieto$anas konsultgjieties ar savu arstu. Ja Saubaties, liidzu, versieties pie
sava arsta.

. Hulio terapijas laika Jus varat biit uznémigaks pret infekcijam. Sis risks var paaugstinaties, ja

Jums ir traucéta plausu darbiba. Sis infekcijas var biit nopietnas - pieméram, tuberkuloze,
virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas, ka arT citas retas infekcijas un sepse
(asins saindésanas). Retos gadijumos §ts infekcijas var bt dzivibai bistamas. Svarigi pastasttt
arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati zobi. Jiisu arsts
var ieteikt Tslaicigi apturét Hulio terapiju.

Tuberkuloze

. Ir bijusi registréti tuberkulozes saslimSanas gadijumi adalimumaba terapijas pacientiem, tapec
JUsu arsts pirms Hulio terapijas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju vai simptomu.
S1 parbaude ieklaus pilnu medicinisku novértésanu, tai skaita slimibu véstures ievaksanu un
skrinigu (pieméram, krtiSu dalas rentgenuznémumu un tuberkulina testu). Parbaudes un to
rezultati jaieraksta Jusu pacienta atgadinajuma kartite. Ir loti baitiski informét arstu par to, ka
Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai ja Jiis esat bijis cie$a saskaré ar kadu, kuram ir bijusi
tuberkuloze. ArsteSanas laika var rasties tuberkuloze, pat ja Jiis esat sanémis profilaktisku
prettuberkulozes terapiju. Nekavgjoties zinojiet arstam, ja terapijas laika vai péc tas Jums
paradas tuberkulozes simptomi (neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkuras citas infekcijas pazimes.

CeloSana/atkartota infekcija

. Informgjiet arstu, ja Jus dzivojat vai celojat uz regioniem, kuros ir izplatitas sénisu infekcijas,
pieméram, histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze.
° Informg&jiet arstu, ja Jums bijusas atkartotas infekcijas vai citas veselibas problémas, kas

palielina infekcijas risku

B hepatita viruss

. Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktiva HBV
infekcija, vai domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Jiisu arsts Jums veiks HBV testu.
Adalimumabs var atkartoti aktivét HBV infekciju cilvékiem, kuri ir § virusa parnésataji.
DaZos retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imtino sisttmu, HBV infekcijas
reaktivacija var apdraudet dzivibu.

Pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem

. Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Hulio lietoSanas laika Jus varat buit uznémigaks pret
infekcijam. Hulio terapijas laika Jums un Jisu arstam japievers ipasSa uzmaniba infekcijas
pazimém. Ja Jums paradas infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices, nogurums vai
problémas ar zobiem, ir svarigi par to pastastit Jisu arstam.

Kirurgiska operacija vai stomatologiska procediira

. Ja Jums ir planots veikt kirurgisku operaciju vai stomatologisku procediiru, informéjiet arstu,
ka Jus sanemat Hulio. Jusu arsts var ieteikt 1slaicigi apturét Hulio terapiju.
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Demieliniz&josa slimiba

Ja Jums ir vai attistas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas ietekm& nervu aizsargslani),
pieméram, multipla skleroze, Jusu arsts izlems, vai Jiis varat uzsakt vai turpinat Hulio terapiju.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas, nespeks kajas
vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena dala.

Vakcinacija

Dazas vakcinas satur dzivas, tacu novajinatas baktérijas vai virusus, kas izraisa slimibas, un
tas nedrikst lietot Hulio terapijas laika, jo tas var izraist infekcijas.

Pirms jebkuru vakcinu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Bérniem, ja iesp&jams, ir ieteicams veikt visas vecumam paredzetas vakcinacijas pirms Hulio
terapijas uzsaksSanas.

Ja Jus esat sanémusi Hulio grutniecibas laika, Jisu mazulim var bit paaugstinats risks iegtt
infekciju aptuveni Iidz pieciem ménesiem péc pedejas devas, ko Jus esat san€musi
gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit Jisu mazula arstiem un citiem veselibas apriipes
specialistiem par to, ka griitniecibas laika esat lietojusi Hulio, lai vini varétu pienemt 1émumu,
kad Jiisu mazulim ir jasanem jebkada vakcina.

Sirds mazspgja

Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai ir nopietni sirds funkcijas trauc&jumi. Ja Jums ir
viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstéts ar Hulio, Jusu arstam riipigi jauzrauga Jusu sirds
mazspgejas gaita. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram,
elpas trukums, kaju pietuikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Drudzis, sasitumi, asinoSana vai bala sejas krasa

Vézis

Dazu pacientu organisms var neveidot pietickami daudz asins $tinu, lai palidzetu organismam
cinities ar infekcijam vai apturét asinoSanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nepariet, viegli rodas
zilumi vai sakas asinoSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Arsts var
izlemt partraukt arstesanu.

Ir registréti loti reti noteikta véza veida rasanas gadijumi bérniem un pieaugusSiem pacientiem,
kuri lietojusi adalimumabu vai citus TNFa blokatorus. Cilvékiem, kuriem ir ilgsto$s smagas
formas reimatoidais artrits, var biit augstaks vidgjais limfomas un leikozes risks (véza formas,
kuras ietekmé asins$tinas un kaulu smadzenes). Ja lietojat Hulio, var paaugstinaties limfomas
(vezis, kas ietekmé limfatisko sist€ému) un leikozes risks (veéza formas, kas ietekmg asins $tinas
un kaulu smadzenes). Retos gadijumos pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, tika novérota
specifiska, smagas formas limfoma. Dazi no Siem pacientiem tika arstéti ar1 ar azatioprinu vai
merkaptopurinu. Pastastiet savam arstam, ja Jus kopa ar Hulio lietojat azatioprinu vai
merkaptopurinu.

Turklat pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu, noveéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
arst€Sanas laika vai p&c tas paradas jauni bojatas adas regioni vai ja notiek vizualas eso$o
plakumu vai bojajuma vietu izmainas, informgjiet par to savu arstu.

Ar citu TNFa blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ir registréti cita véza formas (ne limfomas)
gadijumi. Ja Jums ir HOPS vai daudz smek&jat, Jums jaapspriez ar arstu, vai arst€Sana ar
TNFa blokatoru ir Jums piemérota.

Autoimiina slimiba
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. Retos gadijumos arst€Sana ar adalimumabu var izraisit vilkédei lidzigu sindromu. Sazinieties
ar Jaisu arstu, ja rodas tadi simptomi, ka ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis,
locitavu sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi

o Nelietojiet Hulio bérniem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu un hronisku
neinfekciozu uveTtu, kuri ir jaunaki par 2 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar entezitu saistitu artritu un Krona slimibu, kuri ir jaunaki par
6 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar peréklaino psoriazi, kuri ir jaunaki par 4 gadiem.

. Nelietojiet Hulio bérniem ar hidradenitis suppurativa, kuri ir jaunaki par 12 gadiem.

. Nelietojiet 40 mg pildspalvveida pilnslirci, ja ieteikts lietot citsa tilpuma devu.

Citas zales un Hulio

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Hulio kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu. Hulio un anakinra vai
abatacepta kombinacija nav ieteicama sakara ar iesp&jamu paaugstinatu infekciju risku, tai skaita
nopietnu infekciju un citu iesp&jamo farmakologisku mijiedarbibu risku Ja Jums ir jautajumi, ltdzu,
uzdodiet tos arstam.

Hulio var lietot vienlaicigi ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modific&joSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazinu, hidroksihlorohtnu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem),

steroidiem vai pretsapju zalém, tai skaita nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem (NPL).

Griitnieciba un barosana ar kriuti

. Jums ieteicams apsvert piemérota pretapauglosanas lidzekla lietoSanu, lai noverstu
griitniecibu, un ta lietoSana biitu jaturpina vismaz 5 ménesus p&c pedgjas Hulio injekcijas.

. Ja Jums ir iestajusies gritnieciba, ja domajat, ka Jums varétu bt iestajusies gritnieciba, vai
planojat griutniecibu, konsultgjieties ar arstu par So zalu lietosanu.

. Hulio griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepiecieSams.

. Saskana ar grutniecibas pétijumu, iedzimtu defektu risks gadijumos, kad mates griitniecibas

laika bija sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija tad, ja mates ar to pasu
slimibu adalimumabu nesanéma.

. Hulio drikst lietot b&rna baroSanas ar kriti perioda.

. Ja Jus sanemat Hulio gritniecibas laika, Jisu mazulim var biit paaugstinats risks iegat
infekciju.

. Pirms Jiisu mazulis sanem jebkadu vakcinu (plasaku informaciju par vakcinam skatit punkta

“Bridinajumi un piesardziba lietoSana™), ir svarigi pastastit Jisu mazula arstam un citiem
veselibas apriipes specialistiem par to, ka gratniecibas laika esat lietojusi Hulio.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Hulio nedaudz ietekmeg Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosip&du vai apkalpot
mehanismus. P&c Hulio lietoSanas iesp&jama telpas grieSanas sajita (vertigo) un redzes traucgjumi.

Hulio satur natriju un sorbitu
Katra Hulio pildspalvveida pilnslirce satur 38,2 mg sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis,
ka Jums (vai Jtsu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnostic&ta reta genétiska slimiba

— iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai
sanemat $Ts zales, konsultgjieties ar arstu.
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Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnslirce, - bitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Hulio

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Ja Jums nepiecieSama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Hulio.

Pieaugusie ar reimatoido artritu, psoriatisko artritu, ankilozejoSo spondilitu vai aksialu spondiloartritu
bez ankiloz€&josa spondilita radiografiska apstiprinajuma

Parasta deva picaugusajiem ar mingtajam slimibam ir 40 mg adalimumaba, ko injic€ katru otro nedélu
ka vienu devu.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSanu turpina Hulio terapijas laika. Ja Juisu arsts noteicis,
ka metotreksats nav jalieto, Hulio var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaicigi ar Hulio, arsts var izlemt dot
Jums 40 mg adalimumaba devu katru ned€]u vai 80 mg katru otro nedglu.

Beérni un pusaudzi ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 10 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Beérni un pusaudzi, kuriem ir ar entezitu saistits artrits

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 20 mg katru otro nedglu.

6-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
ieteicama Hulio deva ir 40 mg katru otro nedglu.

Pieaugusie ar psoriazi

Parasta deva pieaugusajiem ar psoriazi ir sakuma 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena), péc tam
40 mg katru otro nedglu, sakot vienu nedélu pec sakotngjas devas ievadiSanas. Jums jaturpina injicet
Hulio tik ilgi, cik to noteicis Jiisu arsts. Ja §T deva nedarbojas pietickami efektivi, arsts devas
sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€lu.

Beérni un pusaudzi ar peréklaino psoriazi

4-17 gadus veciem berniem un pusaudziem ar kermena masu no 15 lidz 30 kg:
ieteicama Hulio sakumdeva ir 20 mg, p&c nedélas 20 mg. P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro
nedelu.

4-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:

ieteicama Hulio sakumdeva ir 40 mg, p&c nedélas 40 mg. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro
nedelu.
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Picaugusie ar hidradenitis suppurativa

Parasta deva pieaugusajiem ar hidradenitis suppurativa ir sakuma 160 mg (ievaditas Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai divas 40 mg injekcijas diena divas dienas péc kartas), péc tam 2 nedé€las
velak 80 mg (ievaditas divas 40 mg injekcijas viena diena). Divas ned€las velak turpinat ar 40 mg
devu katru ned&lu vai 80 mg katru otro ned€lu, ka noradijis Jusu arsts.

ArsteSanas laika ir ieteicams katru dienu veikt adas bojajumu antiseptisku apstradi.

Hidradenitis suppurativa pusaudZziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 30 kg

Ieteicama Hulio sakumdeva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena), péc nedélas 40 mg katru
otro nedglu. Ja §T deva neiedarbojas pietickami efektivi, bérna arsts to var palielinat lidz 40 mg katru
nedélu vai 80 mg katru otro nede]u.

ArstéSanas laika ir ieteicams katru dienu veikt adas bojajumu antiseptisku apstradi.

Pieaugusie ar Krona slimibu

Parasta dozesanas shéma Krona slimibas gadijuma ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena)
sakuma un p&c tam 40 mg katru otro nedelu, sakot pec divam ned€lam. Ja nepiecieSama atraka
iedarbiba, Jusu arsts var parakstit 160 mg sakumdevu (Eetras 40 mg injekcijas viena diena vai divas
40 mg injekcijas diena divas dienas péc kartas), tad 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc
divam ned€lam un p&c tam 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts
devas sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.

Beérni vai pusaudzi ar Krona slimibu

6-17 gadus veciem bérniem vai pusaudziem ar kermena masu lidz 40 kg:

parasta devu shéma ir 40 mg liela sakumdeva un p&c divam ned€lam - 20 mg. Ja nepiecieSama atraka
iedarbiba, arsts var parakstit 80 mg sakumdevu (divu 40 mg injekciju veida viena diena) un péc tam
40 mg péc divam ned&lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg katru otro ned€lu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts devu
sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 20 mg katru nedg]u.

6-17 gadus veci berni vai pusaudzi ar kermena masu vismaz 40 KQ:

parasta devu shéma ir 80 mg liela sakumdeva (divas 40 mg injekcijas viena diena) un péc divam
nedélam 40 mg. Ja nepiecieSama atraka iedarbiba, arsts var parakstit 160 mg sakumdevu (cetru 40 mg
injekciju veida viena diena vai divu 40 mg injekciju veida diena divas dienas p&éc kartas) un péc tam
80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu. Ja §1 deva nedarbojas pietiekami efektivi, arsts devu
sanemsanas biezumu var palielinat Iidz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedelu.

Pacientiem, kuriem nepiecieSama mazaka deva neka 40 mg, Hulio jalieto 20 mg Skidums injekcijam
pilnslirce vai 40 mg flakona forma.

Pieaugusie ar ¢ulaino kolitu

Parasta Hulio deva pieaugusajiem ar ¢alaino kolitu ir 160 mg sakotngja deva (Cetru 40 mg injekciju
veida viena diena vai divu 40 mg injekciju veida diena divas dienas p&c kartas) un pec tam 80 mg
(divas 40 mg injekcijas viena diend) péc divam nedélam, un tad 40 mg katru otro ned€lu. Ja $1 deva
nedarbojas pietickami efektivi, arsts devu sanemsanas biezumu var palielinat 1idz 40 mg katru nedélu
vai 80 mg katru otro nedglu.

Bérni un pusaudzi ar ¢alaino kolitu
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Bérni no 6 gadu vecuma un pusaudzi, kuru kermena masa ir mazaka par 40 Kg:
parasta Hulio deva ir 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) vispirms un 40 mg (viena 40 mg
injekcija) péc divam nedelam. P&c tam parasta deva ir 40 mg katru otro nedelu.

Pacientiem, kas, lietojot 40 mg devu katru otro ned€lu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Berni no 6 gadu vecuma un pusaudzi ar kermena masu vismaz 40 kg:

parasta Hulio deva ir 160 mg (Cetru 40 mg injekciju veida viena diena vai pa divam 40 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas) vispirms un 80 mg (divas 40 mg injekcijas viena diena) péc divam
nedélam. P&c tam parasta deva ir 80 mg katru otro nedg€lu.

Pacientiem, kas, lietojot 80 mg devu katru otro ned€lu, sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina sanemt
noziméto devu.

Pieaugusie ar neinfekciozu uveltu, kas skar acs muguréjo dalu

Pieaugusajiem ar neinfekciozu uvettu parasta sakuma deva ir 80 mg (divas injekcijas viena diena) un
péc tam 40 mg katru otro ned€lu, sakot vienu nedélu péc sakuma devas. Jums jaturpina injicét Hulio
tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts.

Neinfekcioza uveita gadijuma Hulio lietoSanas laika var turpinat lietot kortikosteroidus vai citas zales,
kuras ietekm& imtino sistemu. Hulio var lietot arT vienu pasu.

Beérni un pusaudzi ar hronisku neinfekciozu uveitu

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu lidz 30 Kg:
parasta Hulio deva ir 20 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 40 mg sakumdevu, kuru var injicét vienu nede€lu pirms ieteicamas
devas lietoSanas uzsaksanas.

2-17 gadus veciem bérniem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 30 kg:
parasta Hulio deva ir 40 mg katru otro ned€lu kombinacija ar metotreksatu.

Jiisu bérna arsts var nozimét arT 80 mg sakumdevu, kuru var injicét vienu nedelu pirms ieteicamas
devas lietoSanas uzsaksanas.

Pacientiem, kuriem noziméta deva ir mazaka par 40 mg, ir jalieto Hulio 20 mg skidums injekcijam
pilnslircg vai Hulio 40 mg/0,8 ml skidums injekcijam flakona (pieejams aptieka).

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Hulio ievada zemadas (subkutanas) injekcijas veida.

Sikaki noradijumi par Hulio injic€Sanu ir sniegti lietoSanas pamaciba.

Ja esat lietojis Hulio vairak neka noteikts

Ja JUs nejausi esat injicgjis Hulio biezak, neka noteikts, zvaniet arstam vai farmaceitam un

paskaidrojiet, ka Jiis esat injicgjis lielaku devu, neka nepiecieSams. Vienmeér nemiet lidzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.
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Ja esat aizmirsis lietot Hulio

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicgjiet nakamo Hulio devu uzreiz, kad to atceraties. Tad lietojiet
nakamo devu péc sakuma noteikta grafika, it ka Jiis nebtitu aizmirsis injicét devu.

Ja partraucat lietot Hulio

Lémums partraukt Hulio lietosanu ir japarruna ar Jasu arstu. P&c lictoSanas partrauk$anas Jums var
atjaunoties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas. Tacu dazas no tam var biit nopietnas un tam
nepiecieSama steidzama arstéSana.

Blakusparadibas var paradities 11dz pat 4 meénesus péc pédgjas Hulio injekcijas vai velak.

Nekavejoties meklejiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas kada no talak min&tajam alergiskas
reakcijas vai sirds mazsp&jas pazimém:

. izteikti izsitumi, natrene;

pietukusi seja, rokas, vai kajas;

apgritinata elposana vai riSana;

elpas trikums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums;

bala sejas ada, reibonis, neparejoss drudzis, loti viegli veidojas zilumi vai sakas asinoSana.

Péc iespéjas atrak informgéjiet arstu, ja pamanat $adus simptomus:

. infekcijas pazimes un simtomus, pieméram, drudzi, sliktu dtsu, briices, zobu veselibas
problémas, dedzinosu sajiitu uringjot, vajumu vai nogurumu, klepu;

. nervu darbibas trauc€jumu simptomus, pieméram, tirpS§anu, nejutigumu, redzes dubultosanos,
vai vajumu rokas vai kajas;

. adas v€za pazimes, piemé&ram, uztilkumu vai nedzistosas Ciilas;

. pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava izmainam, piem&ram, neparejoss drudzis,

zilumu veidoSanas, asinosana, balums.

Mingétas pazimes un Simptomi var atspogulot zemak min&tas blakusparadibas, kas novérotas
adalimumaba lietoSanas gadijuma:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

. elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, kakla
infekcija, pneimonija);

anormali asins analiZu rezultati;

galvassapes;

sapes vedera,

slikta diiSa un vemsana;

izsitumi;

sapes kaulos un muskulos.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
. nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindé$anas un gripa);
. zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);
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adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);

ausu infekcija;

mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
dzimumecelu infekcijas;

urincelu infekcijas;

sénisu infekcijas;

locitavu infekcijas;

labdabigi audzgji;

adas vezis;

vieglas alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
dehidratacija;

garastavokla izmainas (tai skaita depresija);

trauksme;

griitibas aizmigt;

juSanas traucgjumi, piem&ram, tirpSana, durstiSanas sajiita un nejutiba;
migréna;

nervu sakniSu nospiedums (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes traucgjumi;

acu/plakstinu iekaisums vai pietukums;

vertigo (reibonis vai grie$anas sajita);

sajuta, ka sirds darbojas loti atri;

paaugstinats asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (asinu uzkrasanas arpus asinsvadiem);

klepus;

astma;

elpas trukums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

gremosanas traucgjumi, védera uzptSanas, grémas;

skabes atvilna slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
zemadas asinsizpludumi;

niezoS$i izsitumi;

nieze, adas iekaisums (tai skaita, ekz€ma);

roku un kaju pirkstu nagu ltsana;

pastiprinata svisana;

matu izkriSana;

psoriazes rasanas vai pastiprinasanas (sarkana, plekSnaina ada);
muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas traucgjumi;

sapes kritis;

tuska (Skidruma uzkrasanas audos);

drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinosanas vai zemadas asinsizplidumu
risku;

. dziSanas traucgjumi.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

. oporttiniskas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas, kas rodas, ja samazinata
organisma pretoSanas spgja infekcijai);

. neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

. acu infekcijas;

. bakterialas infekcijas;
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divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

melanoma;

limfoma (limfatiskas sisteémas vezis);

imiini trauc€jumi, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (biezak izpauzas ka stavoklis, ko
sauc par sarkoidozi);

vaskulits (iekaisums asinsvados);

trice (dreb&Sana);

neiropatija (nervu bojajumi);

insults;

dzirdes zudums, dzinkstéSana;

neregulara sirdsdarbiba;

plausu slimibas, kas izraisa elpas trikumu (tai skaita ickaisums);
plausu embolija (aizsprostojums plausu artérija);

parmeériga Skidruma uzkraSanas ap plausam;

aizkunga dziedzera ickaisums;

riSanas traucgjumi;

zultspiisla iekaisums, zultsakmeni;

aknu aptaukoSanas (tauku uzkraSanas aknu §iinas);

sviSana nakfis;

réta;

patologiska muskulu noardisanas;

sistémiska sarkana vilkéde (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistemu
iekaisums);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var rasties Iidz vienam no 1000 cilvékiem):

leikoze (v&zis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);

smaga alergiska reakcija ar Soku;

multipla skleroze;

nervu darbibas trauc€jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajiitas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

sirdslékme (sirdsdarbibas apstasanas);

plausu fibroze (rétosanas plausas);

zarnu plisums (caurums/plisums zarnas);

hepatits (aknu iekaisums);

B hepatita reaktivacija;

autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisijusi pasa organisma imiina slimiba);
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

Stivensa-DZonsona sindroms;

sejas tuska, kas saistita ar alergiskam reakcijam;

iekaisusi adas izsitumi;

sarkanai vilkédei Iidzigs sindroms;

angioedéma (lokals adas pietukums);

lihenoida adas reakcija (niezosi, sarkanbriini adas izsitumi).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

hepatolienala T-$tinu limfoma (reta asins véza forma);

Merkela $tinu karcinoma (adas véza paveids);

Kaposi sarkoma — rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa infekciju. Kaposi
sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas;
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. aknu mazspgja;
. izsitumu saasinasanas ar muskulu vajumu,
. kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas picaugums bija neliels).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamam blakusparadibam, kuras nav minétas $aja instrukcija.

Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikumaV pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat
daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Hulio
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma/ Kastites péc “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.

Alternativa uzglabaSana:

Ja nepiecieSams (piem@ram, celojumos), atsevisku Hulio pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperattra (l1dz 25°C) ne ilgak ka 8 nedglas, sargajot no gaismas iedarbibas. Ja pildspalvveida §lirce
ir iznemta no ledusskapja uzglabasanai istabas temperatiira, pildspalvveida slirce jaizlieto 8 nedéelu
laika vai jaiznicina pat tad, ja ta p&c tam ielikta atpakal ledusskapi.

Pierakstiet datumu, kad pildspalvveida slirce ir pirmo reizi iznemta no ledusskapja, ka arT datumu, pec
kura ta jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hulio satur

. Aktiva viela ir adalimumabs.

. Citas sastavdalas ir mononatrija glutamats, sorbits, metionins, polisorbats 80, salsskabe un
tdens injekcijam (skatit 2. punktu, “Hulio satur natriju un sorbitu”).

Hulio arejais izskats un iepakojums

Hulio 40 mg skidums injekcijam (injekcija) pildspalvveida pilnslircg ir sterils 40 mg adalimumaba

skiduma.

Hulio pildspalvveida pilnslirce ir izgatavota no plastmasas ar aizbazni un adatu ar adatas vacinu.
Iepakojuma ir 1, 2, 4 vai 6 pildspalvveida pilnslirces un 2, 2, 4 vai 6 spirta salvetes. Katra iepakojuma
ir 1, 2, 4 vai 6 pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Hulio ir pieejams ar1 flakonos lietosanai berniem vai pilnslircgs.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irija

D13 R20R

Razotajs

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EAiraoda
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
Tn.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

OsterreichBiocon Biologics Germany GmbH

Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal



Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita <{MM/GGGG}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Lietosanas pamaciba

Ltdzu, uzmanigi izlasiet pamacibu un sekojiet tai soli pa solim. Jasu arsts, medmasa vai kads cits
veselibas apriipes specialists vispirms paradis, ka injicét Hulio pildspalvveida pilnslirci. Jautajiet
savam arstam vai medmasai, ja Jums ir kadas neskaidribas.

Neméginiet injicét sev zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas sagatavot un injic&t. P&c
atbilstoSas apmacibas, injekciju varat veikt Jas pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai

aprupétajs.

Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredzgta tikai vienai lietoSanas reizei un satur vienu 40 mg
adalimumaba devu.

Nejauciet Hulio $kidumu ar citam zalém.

Lai palidzetu atceréties, kura(-as) ned€las diena(-as) jainjic€ Hulio, Jums var palidzgt piezimju
rakstiSana kalendara vai dienasgramata.
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Pirms sakSanas

Atrodiet klusu un labi apgaismotu telpu ar tiru un lidzenu darba virsmu un salieciet blakus visus
piederumus, kuri nepiecieSami, lai ievaditu sev injekciju.

NepiecieSamie piederumi:

1 pildspalvveida pilnslirce;

1 spirta salvete (nav ieklauta Hulio iepakojuma);

1 aso atkritumu konteiners (nav ieklauts Hulio iepakojuma);
1 marles vai vates tampons (nav ieklauts Hulio iepakojuma).

Ja Jums nav nepiecieSamo piederumu, jautajiet medicinas masai vai farmaceitam.

Pildspalvveida pilnSlirces sagatavoSana

Pildspalvveida pilnslirces jauzglaba ledusskapt (2°C lidz 8°C temperattra).

Iznemiet vienu pildspalvveida slirci no ledusskapja vismaz 30 mintites pirms lietoSanas, lai

saturs sasniegtu istabas temperatiiru.

o NELIETOIJIET citus siltuma avotus, piem&ram, mikrovilnu krasni vai karstu tideni, lai
uzsildttu pildspalvveida §lirci.

o NEIEVIETOIJIET pildspalvveida slirci atpakal ledusskapt pec istabas temperatiiras
sasniegSanas.

Parbaudiet deriguma terminu, kur§ noradits uz pildspalvveida slirces.

o NELIETOIJIET pildspalvveida §lirci, ja beidzies deriguma termins.

Parbaudiet lodzinu, lai parliecinatos, ka zales ir aizpildijuma atzimes Itmeni vai tuvu tam (lai

to redzg€tu, iesp&jams, pildspalvveida §lirci vajadzes nedaudz sakratit) un Skidums ir dzidrs,

bezkrasains un taja nav dalinu.

o NELIETOJIET pildspalvveida slirci, ja zales nav tuvu aizpildijuma atzimes limenim.

o NELIETOJIET pildspalvveida $lirci, ja Skidrums ir dulkains vai mainijis krasu vai ja taja
ir redzamas dalinas.

Oranzs aktivators Arstniecibas Oranzs
(iekspusg adata) lidzeklis indikators

| - | | ]

il || & e

A

) RN

Adatas Skata Aizpildijuma atzime
vacins lodzins
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Injekcijas veikSanas darbibas

Katra Hulio pildspalvveida pilnslirces injekcijas reizé uzmanigi sekojiet talak noraditajiem soliem.

Veders vai augsstilbi

1. solis — izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu
Hulio pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta subkutanai injekcijai.
Ta jainjicg augsstilba vai vedera.
Katra injekcijas reiz€ nepiecieSams mainit injekcijas vietu,

injicgjot vismaz 3 cm no ieprieks€jas injekcijas vietas.

Ja injic€jat védera, izvelieties vietu, kura atrodas vismaz 5 cm
attaluma no nabas.

NEINJICEJIET sarkana, cieta, savainota vai jutiga ada.
NEINJICEJIET rétas vai strijas.

Ja Jums ir psoridze, NEINJICEJIET paaugstinatos, biezos,
sarkanos vai pleéksnainos adas regionos vai bojajumos.
NEINJICEJIET caur apgérbu. Pavelciet mala jebkuru
apgerbu, kurs varétu traucét injekcijai.

2. solis — nomazgajiet rokas

Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.

3. solis — sagatavojiet injekcijas vietu

Notiriet adu izveletaja injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Nogaidiet, kamér ada nozist, - nepiitiet uz tas.
e NEPIESKARIETIES $ai vietai pirms injekcijas veikSanas.

4. solis — nonemiet pildspalvveida §lirces vacinu

Ar taisnu kustibu novelciet adatas vacinu no pildspalvveida
Slirces. No adatas var izpilét dazi skidruma pilieni - tas ir
normali. Tapat ir normali Skiduma redz&t gaisa burbulus.

NENONEMIET adatas vacinu, l1dz esat gatavs veikt
injekciju.

Novelciet adatas vacinu ar taisnu kustibu, NESKRUVEJIET
to.

NELIECIET atpakal vacinu un NEPIESKARIETIES adatai
ar pirkstiem, un nelaujiet adatai saskarties ar citiem
priekSmetiem.

NEPIESKARIETIES oranzajam aktivatoram ar pirkstiem
(no $1 aktivatora tiek izvadita adata).

NELIETOJIET pildspalvveida $lirci, ja ta ir nokritusi uz
cietas virsmas. Pildspalvveida §lirces sastavdalas var biit
bojatas.

NELIETOIJIET pildspalvveida §lirci, ja tai nav adatas vacina
vai tas nav drosi piestiprinats.
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5. solis — saspiediet un turiet injekcijas vietu

Maigi saspiediet injekcijas vietu, lai paceltu adas laukumu, un
stingri turiet So vietu.

T

6. solis — ievadiet pildspalvveida $lirci

Novietojiet pildspalvveida §lirces oranzo aktivatoru uz injekcijas
vietas.

Turiet pildspalvveida §lirci 90° lenki pret injekcijas vietu ta, lai
Jums ir redzams skata lodzins.

Uzmanieties, lai pildspalvveida §lirce netiktu injic€ta pirkstos, ar
kuriem turat injekcijas vietu.
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7. solis — saciet injekciju

8. solis — turiet nospiestu Iidz otrajam KLIKSKIM un 10 sekundes

7. solis

Stingri piespiediet pildspalvveida §lirci pret
injekcijas vietu, lai ieslégtu oranzo aktivatoru un
saktu injekciju.

Turpiniet turét nospiestu péc pirma KLIKSKA
atskan€Sanas. Pirmais KLIKSKIS signalizg par
injekcijas sakumu.

Skata loga bus redzams, ka oranzais indikators
kustas uz prieksu, att€lojot injekcijas gaitu.

e Injekcijas laika NEPARVIETOIJIET,
NEPAGRIEZIET un NEROTEJIET
pildspalvveida §lirci.

8. solis

Turpiniet turét pildspalvveida §lirci uz injekcijas
vietas, 11dz notiek viens vai visi no talak
mingtajiem:

e atskan otrais KLIKSKIS;

e pagajusas 10 sekundes;

e oranzais indikators ir apstajies un pilniba
aizsedzis skata logu.

9. solis — injekcijas beigas, iznemiet pildspalvveida §lirci

vietas.

1

T

Ar taisnu kustibu izvelciet pildspalvveida §lirci no injekcijas

Ja pec injekcijas tas vieta rodas neliela asinoSana, uz dazam
sekundem viegli piespiediet adai marles vai vates tamponu -
NERIVEJIET injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, parklajiet
injekcijas vietu ar plaksteri.
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10. solis — izmetiet pildspalvveida Slirci un vacinu

Lietota pildspalvveida $lirce un vacins jaiznicina piemeérota aso atkritumu konteinera.

Lai sanemtu noradijumus par to, ka pareizi atbrivoties no piepildita aso atkritumu konteinera,
sazinieties ar savu veselibas apriipes sniedz&ju.

e NELIETOIJIET pildspalvveida §lirci ATKARTOTI.

e NELIECIET atpakal adatas vacinu. l /]

e NEMETIET aso atkritumu konteineru sadzives atkritumu tvertng. L

e NEIZMANTOIJIET aso atkritumu konteineru CITIEM NOLUKIEM. —

e Vienmér uzglabajiet aso atkritumu konteineru bérniem neredzama un nepieejama ,S",
vieta.
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