


v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam

iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam

blakusparadibam.

1. ZALLU NOSAUKUMS

Kromeya 40 mg skidums injekcijam pilnslirce

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam pilnS$lirce

Katra 0,8 ml vienas devas pilnslirce ir 40 mg adalimumaba (Adalimumabum).

Kromeya 40 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilns$lirce

Katra 0,8 ml vienas devas pildspalvveida pilnslircg ir 40 mg adalimvinebe{ Adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombingta monoklonala antiviela, kas.1cgiitaKias kamju olnicu $iinas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam. (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas.ir dit:acijas

Reimatoidais art:its

Kromeya kombinacija ar metotreksatu indiceta:

=  vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai piecaugusajiem, kuriem bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem, tostarp metotreksatu;

= smaga aktiva progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arstéti

ar metotreksatu.

Kromeya var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arstéSanas
turpinaSana ar metotreksatu nav piemerota.

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

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits



Kromeya kombinacija ar metotreksatu ir indic€ta aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem (SMPRL). Kromeya var lietot
monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arstéSanas turpinasana ar metotreksatu nav
piemgrota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit 5.1. apakSpunkta). Nav veikti p&tijumi par
adalimumaba lietoSanu pacientiem Iidz 2 gadu vecumam.

Ar entezitu saistits artrits
Kromeya ir indic&ta aktiva ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem
bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standartterapiju vai kuriem ir §adas terapijas nepanesamiba

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Aksials spondiloartrits

Ankilozejosais spondilits (AS)

Kromeya ir indic€ta smaga aktiva ankiloz&jo$a spondilita arsté$anai picaugui2;iem, kuriem bijusi
nepietickama atbildes reakcija uz standartterapiju.

Aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprinajuma

Kromeya ir indicgta, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar smage, aks.alu spondilartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma, bet ar objektivam iekaisuma pazimem: paaugstinatu CRO Iimeni un/vai
MRI atradi, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakciia rZnesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem vai

kuri tos nepanes.

Psoriatiskais artrits

Kromeya ir indic@ta aktiva un progresgjoa psuriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kad atbildes
reakcija uz iepriek$&ju slimibu modific&)odu pretreimatisma medikamentozu terapiju bijusi
nepietieckama.

Pieradits, ka adalimumab palénina periféro locitavu bojajumu progresésanu, kas pacientiem ar daudzu
locitavu simetriskiem slimibas apaksStipiem noteikts rentgenologiski (skatit 5.1. apakS§punktu), un
uzlabo fiziskas funkcijas.

Psoriaze

Kromeya ir indicet3vid&ji smaga vai smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai
pieaugusajiem, kuri ir piem&roti kandidati sist€émiskai terapijai.

Peréklaina psoriaze bérniem

Kromeya ir indic€ta smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai pusaudziem un bérniem no
4 gadu vecuma, kuriem bijusi neadekvata atbildes reakcija vai kuri nav pieméroti kandidati sist€émiskai
terapijai un fototerapijai.

Krona slimiba

Kromeya ir indic@ta vidgji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arst€Sanai pieaugusajiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arstéSanas kursu ar
kortikosteroidiem un/vai imtinsupresantiem, vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai ta ir

mediciniski kontrindicéta.

Krona slimiba bérniem




Kromeya ir indicéta videji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem
pacientiem (no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz konvencionalu
terapiju, arT primaru uztura terapiju, un kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai kuriem ir
Sadas terapijas nepanesamiba vai ta ir kontrindicéta.

Cilainais kolits

Kromeya ir indic€ta méreni Iidz izteikti aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pieauguSiem pacientiem,
kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, ieskaitot kortikosteroidus un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir §adas terapijas nepanesamiba vai ta ir
mediciniski kontrindicgta.

Uvelts

Kromeya ir indicéta neinfekcioza vidusslana, muguréja uveita un panuveita arst€Sanai picaugusiem
pacientiem, kuriem ir bijusi neatbilstosa reakcija uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem jaierobezo
kortikosteroidi vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemerota.

Uveits bérniem

Kromeya ir indic@ta acs prieksgjas kameras hroniska, neinfekcioza uvetta:2rsteSanai pediatriskiem
pacientiem no divu gadu vecuma, kuriem ir bijusi nepietickama atbiiaes/reakcija uz konvencionalo
terapiju vai kuri to nepanes, vai kuriem konvencionala terapija naviniemeérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Kromeya jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi to slimibu diagnosticé$ana un
arsteSana, kam Kromeya ir indic&ta. Oftalmologiem ‘iek ieteikts pirms Kromeya noziméSanas
konsultgties ar attiecigas jomas specialistiem (skact 4.4. apakSpunktu). Ar Kromeya arstétiem
pacientiem jaizsniedz Pacienta atgadinajumaKeriite.

Ja arsts uzskata par pieme@rotu, pacients pats sev var injic€t Kromeya pec pareizas injekcijas tehnikas
apguves un nepiecieSsama mediciniskasraudziba.

Kromeya lietosanas laika jaoptiniiz€ citu vienlaikus lietoto zalu (piem&ram, kortikosteroidu un/vai
imiinmodulgjoso lidzeklu) cevas.

Devas
Reimatoidais artriis

Ieteicama Kromeya deva pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko
injic€ katra otraja nedg€]a vienas devas veida subkutani. Arst€Sanas laika ar Kromeya jaturpina
metotreksata lietoSana.

ArstéSanas laika ar Kromeya var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu, ka arT pretsapju Iidzeklu lietoSanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam
pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kuriem pavajinas atbildes reakcija uz 40 mg
adalimumaba katras otrajas nedelas lietoSanu, lietderiga varetu biit devas palielinasana 11dz 40 mg
adalimumaba katru ned€lu vai 1idz 80 mg adalimumaba katru otro nedélu.

Pieejamie dati par adalimumabu liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 nedélu
arst€Sanas laika. Japarskata terapijas turpinaSana pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes
reakciju.



Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arstésanas vajadzibam.

Devas partrauksana

Var bt nepiecieSama devas partraukSana, piem&ram, pirms operacijas vai ja rodas nopietna infekcija.

Adalimumaba lietoSanas atsakSanai p&c 70 dienu vai ilgaka partraukuma biitu japanak tikpat nozimiga
kliniska atbildes reakcija un Iidzigs droSuma profils ka pirms devas partraukSanas.

Ankilozejosais spondilits, aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprindjuma un psoriatisks
artrits

Ieteicama Kromeya deva pacientiem ar ankilozgjoSo 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.

Par visam augstak mingtajam indikacijam pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 12 nedelu arsteésanas laika. Rupigi japarskata terapijas turpinagaze pacientam, kuram
$aja perioda nenovero atbildes reakciju.

Psoriaze

leteicama Kromeya sakotngja deva pieaugusiem pacientiem irsubkutani ievaditi 80 mg, p&c tam vienu
nedelu pec sakotngjas devas lieto 40 mg subkutani katru otio 1.2delu.

Pacientiem, kuriem 16 nedelu laika nav atbildes reakci)as, terapijas turpinasana ir riipigi japarskata.

Pacientiem, kuriem 16 ned€lu laika nav atbilsto3as atbildes reakcijas, var biit noderiga devas
palielinasana Iidz 40 mg katru nedé€lu vai 80.mg xatru otro nedélu. Pacientiem, kuriem p&c dozesanas
palielinasanas ir neatbilstosa atbildes reakcija, ripigi japarskata turpmakas terapijas reZims - 40 mg
katru nedg€lu vai 80 mg katru otro nedeiu, 1eguvumi un riski (skatit 5.1. apakS§punktu). Ja atbilstosa
atbildes reakcija ir sasniegta ar dev»:.49Q ing katru nedelu vai 80 mg katru otro ned€lu, péc tam devu var
samazinat Iidz 40 mg katru otro niecdélu.

Kromeya var biit pieejama ¢i*as koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam

Krona slimiba

Ieteicama Kromeya sakotngjas dozeSanas shéma pieaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu
aktivu Krona slimibu ir 80 mg 0. nedéla un peéc tam 40 mg 2. nedéla. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija uz arst€Sanu, var izmantot $adu shemu: 160 mg 0. ned€la (devu var ievadit Cetru injekciju
veida viena diena vai divu injekciju veida diena divas dienas péc kartas), 80 mg 2. ned€la (ievaditas
divu 40 mg injekciju veida viena diena), apzinoties, ka sakuma perioda ir augstaks blakusparadibu
risks.

Péc sakotnéjas arsteésanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Kromeya lietoSanu un slimibas pazimes un simptomi atjaunojas, Kromeya var
ievadit atkartoti. Atkartotas licto$anas pieredze péc vairak neka 8 nedg€]u starplaika kops ieprieksgjas
devas ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietosanu var pakapeniski samazinat atbilstosi klmiskas prakses
vadliijam.

Daziem pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcijas pavajinasanas uz 40 mg katru otro nedg]u, var
biit noderiga devas palielinasana Iidz 40 mg Kromeya katru nedélu vai 80 mg katru otro nedglu.
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Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija Iidz 4. ned€lai, var biit noderiga balstterapija
l1dz 12. nedglai. Terapijas turpinasana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir
rupigi japarskata.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Cilainais kolits

Ieteicama Kromeya sakotngjas doz&sanas shéma méreni lidz izteikta ¢iilaina kolita arst€Sanai
picaugusiem pacientiem ir 160 mg 0. nedéla (ievaditas Cetru injekciju veida viena diena vai divu
injekciju veida diena divas dienas p&c kartas) un 80 mg 2. nedéla (ievaditas divu 40 mg injekciju veida
viena diena). P&c sakotngjas arsteSanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro nedelu subkutanas
injekcijas veida.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietosanu var pakapeniski samazinat atbilstosi klmiskas prakses
vadlmijam.

Daziem pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcijas pavajinasanas nz 44 mg katru otro nede€lu, var
biit noderiga devas palielinasana lidz 40 mg Kromeya katru nedélu vai-RC.mg katru otro nedglu.

Kliniska atbildes reakcija parasti tiek panakta 2-8 arstéSanas ned?|as. Terapiju ar Kromeya
nevajadz@tu turpinat pacientiem, kuriem $aja laika perioda nav 110y €rojama atbildes reakcija.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iehag0junos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Uveits

Ieteicama Kromeya sakotn&ja deva pieaugusSiem pacientiem ar uveitu ir 80 mg, kam seko 40 mg katru
otro nedelu, sakot ar vienu ned€lu p&c.sakoingjas devas. Pieredze par arstéSanas uzsakSanu ar
adalimumabu vienu pasu ir ierobeZeta: ArstéSanu ar Kromeya var sakt kombinacija ar
kortikosteroidiem un/vai citiem nzeiciogiskiem iminmodulatoriem. Vienlaikus lietotu kortikosteroidu
devas var pakapeniski samazinat a:bilstosi kltniskas prakses vadliijam, sakot divas nedelas p&c
arstéSanas ar Kromeya uzsai<anas.

Pastavigas ilgstoSas‘crapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét vienreiz gada (skatit
5.1. apakSpunkty).

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi
Sajas pacientu populacijas adalimumabs nav pétits. leteikumus par devam sniegt nevar.

Pediatriskd populdcija

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma.



Ieteicama Kromeya deva pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu no 2 gadu vecuma ir
atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu). Kromeya katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

1. tabula. Kromeya deva pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu

Pacienta kermena masa Dozésanas shéma
10 kg Iidz <30 kg 20 mg katru otro ned€lu
>30kg 40 mg katru otro nedelu

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arstéSanas ned€]u laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda netiek konstateta iedarbiba, arst€Sanas turpinasana ir ripigi
japarskata.

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

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Ar entezitu saistits artrits

Vismaz seSus gadus veciem pacientiem, kam ir ar entezitu saistits astrits, Kromeya ieteicama deva ir
atkariga no kermena masas (skatit 2. tabulu). Kromeya katru otréne<<élu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

2. tabula. Kromeya deva pacientiem, kam ir ar entezitu saistits artrits

Pacienta kermena masa Dozé$anas shéma
10 kg 11dz < 30 kg \ 20 mg katru otro nedelu
>30kg 40 mg katru otro nedelu

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

Kromeya var biit piegjan. citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzihain

Pereklaina psoriaz: bérniem

Kromeya ieteicama deva pacientiem ar peréklainu psoriazi no 4 1idz 17 gadu vecumam ir atkariga no
kermena masas (skatit 3. tabulu). Kromeya jaievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar peréklainu psoriazi

Pacienta kermena masa DozéSanas shéma

15 kg Iidz <30 kg sakotngja deva ir 20 mg, kam seko 20 mg
ievaditas katru otro ned€lu, sakot ar vienu

nedelu péc sakotngjas devas
>30kg sakotngja deva ir 40 mg, kam seko 40 mg
ievaditas katru otro ned€lu, sakot ar vienu

nedélu péc sakotngjas devas

Pacientiem, kuriem 16 nedg€]u laika nav atbildes reakcijas, terapijas turpinasSana ir rupigi jaizverte.



Ja tiek indicéta atkartota arst€Sana ar Kromeya, jaievéro augstak minétas devas un arsté€Sanas ilgums.

Adalimumaba drosums pediatriskajiem pacientiem ar pereklaino psoriazi tika vertets vidgji
13 méneSus.

Adalimumab nav piemérots lietoSanai pacientiem lidz 4 gadu vecumam $Ts indikacijas gadijuma.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Krona slimiba berniem

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

4. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Uzturosa

kermena deva,
masa sakot ar
~> 4. nedelu

<40kg | *40 mg 0. nedgla un p&c tam 20 mg 2. nedgla 20 mg
katru otro

Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz arsi?sanu, var izmantot $adu nedelu

shému:

* 80 mg 0. ned€la un p&c tam 40 mg 2. nedla,
apzinoties, ka lietojot augstaku indukcijas'devu ir augstaks

blakusparadibu risks ~
>40kg | * 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. ned:zla 40 mg
katru otro
Ja ir nepiecieSama atraka athildes reakcija uz arst€Sanu, var izmantot $adu nedelu
shemu:

* 160 mg 0. nedgla unpae.tam 80 mg 2. nedgla,
apzinoties, ka lietojCt {ugstaku indukcijas devu ir augstaks

blakusparadibu risks
Pacientiem, kam ir nepicickama atbildes reakcija, var palidzét devas palielinaSana:
) <4Ukg -pa 20 mg ik p&c nedelas.
o > 110 xg - pa 40 mg ik pec nedelas vai 80 mg katru otro nedg]u.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas I1dz 12. nedélai, turpmaka arst€Sana riipigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemgrots lietosanai bérniem Iidz 6 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Uveits berniem

Kromeya ieteicama deva vismaz divus gadus veciem bérniem, kam ir uveits, ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Kromeya jaievada subkutanas injekcijas veida.

Arstgjot uveitu berniem, nav pieredzes adalimumaba lietoSanai monoterapija bez metotreksata.

5. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu
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Pacienta kermena masa Dozésanas shéma

<30kg 20 mg katru otro ned€lu
kombinacija ar metotreksatu
>30kg 40 mg katru otro nede€lu

kombinacija ar metotreksatu

Uzsakot arst€Sanu ar Kromeya, vienu ned€lu pirms balstterapijas uzsak$anas pacientiem, kam kermena
masa ir < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg lielu piesatinosu devu, bet pacientiem, kam kermena masa ir
> 30 kg, var ievadit vienu 80 mg lielu piesatinosu devu. Nav klinisku datu par adalimumaba
piesatinosas devas izmantoSanu bérniem [idz seSu gadu vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kromeya nav piemérots lictoSanai bérniem Iidz divu gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.

Ieteicams reizi gada novertet turpmakas ilgtermina arstéSanas radito ieguvumu un risku (skatit
5.1. apakSpunktu).

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Cilainais kolits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate bérniem vecuma no 4 Iidz:*'/\eadiem Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami. Adalimumabs nav piemerots lietoSanai beérn’em: 11dz 4 gadu vecumam §Ts
indikacijas gadijuma.

Psoriatisks artrits un aksials spondilartrits, tai skaitd <ni.ilozéjoss spondilits

Adalimumabs nav piemgrots lictosanai pediatriska pepulacija $is indikacijas gadijuma - ankilozgjoss
spondilits un psoriatisks artrits.

LietoSanas veids

Kromeya lieto subkutanas injekcijis veida. Pilns lietoSanas apraksts sniegts lietoSanas instrukcija.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos.

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

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

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (III/IV pakape péc NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4, apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, jabit skaidri noraditam lietoto zalu tirdzniecibas
nosaukumam un s€rijas numuram.

Infekcijas



Pacienti, kuri lieto TNF-antagonistus, ir vairak paklauti riskam saslimt ar smagam infekcijam.
Traucetas plausu funkcijas dél var palielinaties infekciju attistibas risks. Tap&c pirms arstéSanas ar
Kromeya, tas laika, ka arT pec tam pacienti ripigi janovero, vai neattistas infekcijas, tostarp
tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat Cetrus ménesus, tapec noverosana javeic visu $o
periodu.

Arstesanu ar Kromeya nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokalizetu
infekciju, 11dz ta netiek kontroléta. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri apcelojusi apvidus ar paaugstinatu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, piem&ram,
histoplazmozes, kokcidioidomikozes vai blastomikozes, risku, pirms arstéSanas uzsakSanas jaapsver
Kromeya terapijas risks un ieguvumi (skatit Citas oportiinistiskas infekcijas).

Pacienti, kam arstesanas laika ar Kromeya attistas jauna infekcija, ripigi janovero un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekléSana. Kromeya lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse, un jauzsak atbilstosa antibakteriala vai pretsénisu terapija lidz bridim, kad
infekcija tiek kontroleta. Arstam jabiit piesardzigam apsverot Kromeya lieto$anu pacientiem ar
recidivgjosu infekciju anamn@ze vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju
attistibu, tostarp vienlaiciga imtinsupresivu Iidzeklu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanémusi adalimumabu, zinots par nopietnam infelicii3in, to vidi par sepsi
bakterialas, mikobakterialas, invazivas s€nisu, parazitu, virusu vai cilas oportinistiskas infekcijas,
piem&ram, listeriozes, legionelozes un pneimocistozes, del.

Citas kliniskajos p&tijumos novérotas nopietnas infekcii{ stz preimonija, pielonefrits, septisks artrits
un septic€mija. Zinots par hospitalizaciju vai letalu izndkumu saistiba ar infekcijam.

Tuberkuloze

Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi, arT tas reaktivéSanos un jaunas slimibas rasanos pacientiem, kuri
sanéma adalimumabu. Zinojumu vidd.ir puimonalas un ekstrapulmonalas (t.i., diseminétas)
tuberkulozes gadijumi.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kyomeya, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
("latenta") tuberkulozes infékcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes
vai iesp&jamas ieprieki€jas saskares ar cilvekiem ar aktivu tuberkulozi un ieprieks un/vai paslaik
veiktas iminsuprestvas, terapijas medictniska izvert€Sana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi
skrininga testi (1., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (jaievero vietgjie
ieteikumi). So testt veikSanu un rezultatus 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, Kromeya terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos iepriek§ min&tos gadijumos loti ripigi javerte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

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

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsakSanas ar Kromeya jasak profilaktiska
arst€Sana ar prettuberkulozes Iidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiskas arstéSanas nepiecieSamiba pirms Kromeya lietoSanas sakSanas
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.
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Lai ar1 veikta tuberkulozes profilaktiska arst€Sana, pacientiem, kas 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 jameklé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Kromeya vai péc
tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piem&ram, neparejoss klepus,

novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperattira, gurdenums).

Citas oportinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, pieméram, invazivam
sénisu infekcijam. Ne vienmer pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, $1s infekcijas atklaja, tapec
bija nov€lota nepiecieSama arsteéSana, 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 sist€miska slimiba ar Soku vai bez ta,
japarbauda invazivas séniu infekcijas diagnoze un Kromeya lieto§ana nekavgjoties japartrauc. Siem
pacientiem empirisku pretséniSu diagnozi un terapijas nozimesanu jauzsak konsultgjoties ar arstu,
kuram ir pieredze pacientu apripé€ ar invazivam sénisu infekcijam.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp adaliniuriabu, arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski $T virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésata’i. iYazos gadijumos bija letals iznakums.
Pacientiem pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kromeya japirbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju.
Pacientiem, kam bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsultéties ar B hepatita
arst€Sana pieredz&jusu arstu.

HBYV n@sataji, kuriem ir nepiecieSama arsté&na ar Kromeya, rlipigi janovero visu arsteéSanas laiku un
vairakus méneSus péc terapijas pabeigsanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Nav pieejami adekvati dati rar t2du pacientu arsteéSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu
terapiju apvienojuma ar TNF-antaganista terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju.
Pacientiem, kuriem rodas HBV real tivacija, Kromeya lietoSana ir japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilsto$u uziuroSu arsteésanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonist, ostazp adalimumaba, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar centralas nervu
sistémas demielini.’gjosas slimibas, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes nerva iekaisuma, un
periferas demielinizgjosas slimibas, tai skaita Guillain-Barre sindroma, kltnisko simptomu un/vai
radiografisko pieradfjumu pirmreiz&ju ra$anos vai pastiprinasanos. Arstam jaievero piesardziba,
apsverot Kromeya lictoSanu pacientiem ar ieprieks pastavoSiem vai nesen atklatiem demielinizgjoSiem
centralas vai periferas nervu sist€émas traucg€jumiem; ja attistas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver
Kromeya lietoSanas partraukSana. Ir zinama acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz&joSiem
centralas nervu sistémas trauc€jumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana uvetu pirms Kromeya
lietoSanas uzsakSanas un regulari terapijas laika jaizverte nervu sist€mas stavoklis, lai novertétu jau
esoSus demieliniz&josus centralas nervu sist€mas traucgjumus vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lietoSanu, kliniskajos pétijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas pakapes, kliniskos
pétijumos noveroja retak. Ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi,
péc adalimumaba lieto$anas. Ja rodas anafilaktiska reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Kromeya
lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana.
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Iminsupresija
P&tfjuma ar 64 reimatoida artrita pacientiem, kas tika arsteti ar adalimumabu, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinaSanos, imiinglobulinu limena pazeminasanos vai efektoro T, B un

NK $tinu, monocTtu/makrofagu un neitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Klinisko pétfjumu par TNF-antagonistiem kontrolétaja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-
antagonistus noveroja vairak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas gadijumu, neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. P&cregistracijas laika par leikozes
gadijumiem tika zinots pacientiem, kurus arstéja ar TNF-antagonistu. Reimatoida artrita pacientiem ar
ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas
apgrutina riska novertésanu. Nemot vera pasreizgjas 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 (lidz 22 gadu vecumam), kurus
arst€ja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsakSana < 18 gadu vecuma), ieskaitot adalimumabu, ir
zinots par laundabigiem jaunveidojumiem, daZziem letaliem. Apméram puse 22-3iem gadijumiem bija
limfomas. Citi gadijumi paradija dazadu laundabigu jaunveidojumu dand::veiaibu, ieskaitot retus
laundabigus jaunveidojumus, parasti saistitus ar imiinsupresiju. Laundabigni jaunveidojumu attistibas
risku b&rniem un pusaudziem, kurus arsté ar TNF-antagonistiem, izsl¢at nevar.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatoliena'as 1 -§tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopatnajam T-§inu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un ta parasti beidzas letali. Dazi ¢ ¢1em1 hepatolienalas T-§tinu limfomas
gadijumiem atklati jauniem pieaugusiem cilveékiem, ku:i vienlaicigi ar adalimumabu sanéma
azatioprinu vai 6-merkaptopurinu zarnu iekaisuma. s:imibu arst€Sanai. Azatioprina vai 6-
merkaptopurina un adalimumaba kombinacijas &tencialais risks ir riipigi jaapsver. Pacientiem, kas
arsteti ar Kromeya, nevar izsl€gt hepatolienaias.1-Siinu limfomas risku (skatit 4.8. apakspunktu).

Nav veikti p&ttjumi, kuros biitu piedali’usies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamngze vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies lauridabigi jaunveidojumi adalimumabaterapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapéc, apsverot Kromey: ferapiju Sadiem pacientiem, jaievero papildu piesardziba (skatit
4.8. apakspunktu).

Visiem pacientiem, un. 1p351tiem, kuriem mediciniskaja anamnézeg ir ekstensiva imtinsupresiva
terapija, vai psoriazésyacientiem ar PUV A terapiju anamnéze pirms arstéSanas ar Kromeya un tas
lietoSanas laika i{ japzrbhauda, vai nav nemelanomas adas veéza. Ar TNF-antagonistiem, ari
adalimumabu, arstitiem pacientiem zinots ar1 par melanomu un Merkela (Merkel) $tinu karcinomu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Izpetes klniska petijuma, kura tika noverteta cita TNF-antagonista, infliksimaba, lietoSana pacientiem
ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arstétajiem
pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu jaunveidojumu
gadijumu, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamné&zg bija izteikta smek&sana.
Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka art pacientiem ar palielinatu laundabigu
jaunveidojumu risku izteiktas smékesanas del, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arstésana ar adalimumabu ietekmé displazijas
vai resnas zarnas véza rasanas risku. Visiem pacientiem ar ¢tilaino kolitu, kam ir palielinats displazijas
vai resnas zarnas véza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstoSu ctilaino kolitu vai primaru sklerozgjosu
holangitu) vai kam anamn&zg ir displazija vai resnas zarnas v&zis, pirms arst€Sanas un visa slimibas
laika regulari javeic skrinings uz displaziju. Izmeklésanai jaietver kolonoskopija un biopsijas saskana
ar vietg§jiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas
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TNF-antagonistu lictoSanas gadijuma reti zinots par pancitop€niju, tostarp par aplastisko anémiju.
Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinots par blakusparadibam asinsrades sist€ma, tostarp par
medicTniski nozimigu citopéniju (pieméram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Kromeya lietoSanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino§am pazim&m un simptomiem
(piem&ram, neparejosam drudzim, zemadas asinsizplidumiem, asino$anai, balumam), jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas
hematologiskas novirzes, jaapsver Kromeya terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

Pétfjuma 226 picaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arstéti 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 nepiecie$amo imunizaciju saskana ar imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem adalimumabu, drikst vienlaikus vakcingt, iznemat ¢zivas vakcinas. Dzivu
vakcinu (piemeéram, BCG vakcinas) ievadiSana zidainiem, kas in uteze-hijust paklauti adalimumaba

ietekmei, nav ieteicama 5 ménesus pec pedgjas adalimumaba injekeijus.znatei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspé€ja

Kliniska pétijuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sast eguma sirds mazspé€jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kas sanem adalimumabu, noveroti ar1
sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas gadijum!. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA Kklasifikacijas) Kromeya jalieto uzmarici. Kromeya ir kontrindicéta vid€ji smagas vai
smagas sirds mazspg&jas gadijuma (skatit 4.3./apaxSpunktu). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma
sirds mazspgjas simptomi vai tie pastipriras, arsteéSana ar Kromeya japartrauc.

Autoimuni procesi

Arsteana ar Kromeya var izraisic-2utoimiinu antivielu veido$anos. Nav zinama ilgsto$as adalimumaba
terapijas ietekme uz autoim‘izg slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arstéSanas ar Kromeya rodas par
vilkédei lidzigu sindremit liecino$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstesanuerKiomeya nedrikst veikt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biolog sku SMPRL vai TNF-antagonistu lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista, etanercepta, lietoSanu novérota
nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska ieguvuma
nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida dg] Iidziga
toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombinétas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma.
Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).

Vienlaiciga adalimumaba lieto$ana ar citam biologiskam SMPRL (piem&ram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF-antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinats infekciju risks, tai skaita
nopietnu infekciju attistibas 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 pusizvades periods. Operétie pacienti,
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kuri sanem Kromeya, ir riipigi janovero, vai neattistas infekcijas, un javeic atbilstosi pasakumi.
Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arstéSana var liecinat par fiksétu fibrotisku striktiiru, kas, iesp&jams,
jaarsté kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.

Gados vecaki cilveki

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

Pediatriska populacija

Skatit "Vakcinacija" ieprieks.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
0,8 ml liela So zalu deva satur mazak ka 1 mmol (23 mg) natrija, t.i., tas prestiski "nesatur natriju".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veid:

Adalimumabs pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikiiaro juvenilo idiopatisko artritu un
psoriatisko artritu, kas lietojusi adalimumabu monoterapija/ gan tiem, kas vienlaikus lietojusi
metotreksatu. Adalimumabu lietojot kopa ar metotreksatu; antivielas veidojas mazak salidzinajuma ar
monoterapiju. Adalimumaba lietoSana bez metotreksate, izraisfja pastiprinatu antivielu veido$anos,
palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efeitivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kromeya un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakS$punktu "Vienlaiciga biologisku
SMPRL vai TNF-antagonistu lietoSana")

Kromeya un abatacepta kombinaciiz. iav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu "Vienlaiciga biologisku
SMPRL vai TNF-antagonistu lieto§ara").

4.6. Fertilitate, griitnicc?sa un baro$ana ar Kkriti

Sievietes reproduktivavecuma

Sievietem reprodul fiva vecuma arsteSanas laika ieteicams lietot atbilstoSu kontracepcijas metodi, lai
nepielautu gritniecibas iestasanos, un kontracepcijas metode jaturpina lietot vel vismaz piecus
ménesus pec pedejas Kromeya 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 gritniecibam, 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 slimniecém un 5/74 (6,8%)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu attieciba: 1,31; 95% TT0,38-4,52), ka ar7 16/152
(10,5%) ar adalimumabu arstétam sievietem ar KS un 3/32 (9,4%) nearstetam sievieteém ar KS
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(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95% T10,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
atSkiribas novérosanas sakuma) bija 1,10 (95% TI 0,45-2,73) sievietem ar RA un KS kopa. Sekundaro
mérka krit€riju - spontana aborta, nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu dzemdibu, izmera
piedzimsanas bridi un nopietnu vai oporttnistisku infekciju - sastopamiba ar adalimumabu arstetajam
sievietém un nearstétajam sievietém biitiski neatSkiras, un netika zinots par nedzivi dzimusSiem
bérniem vai laundabigiem audz&jiem. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologiskie
ierobezojumi, tostarp mazais paraugkopas lielums un planojums bez randomizesanas.

Ar pertikiem veikta p&tijuma par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietekmi postnatala perioda, nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

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

Ja gritniecibas laika lietots adalimumabs, tas var sk&rsot placentas barjeru un nonakt jaundzimusa
seruma. Ta rezultata Siem jaundzimus$ajiem var biit palielinats infekcijas risks. Dzivo vakciu
(pieméram, BCG vakcina) lietoSana zidainiem, kas ir saneémusi adalimumabu.7z utero, nav ieteicama
piecus ménesus pec pedejas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas, la'la

BaroSana ar kraiti

Ierobezota publicetaja literatiira pieejama informacija liecina,Ka.aJalimumabs izdalas mates piena |oti
maza koncentracija, un ta koncentracija piena ir 0,1% Iidz "% no limena mates seruma. Lietojot
perorali, G imiinglobulina proteini tiek paklauti proteoli:e: zarnas, un to biopieejamiba ir zema.
Ietekme uz ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainieim nav paredzama. Tadel Kromeya var lietot
barosanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Nav pieejami prekliniskie dati par adaliniiraaba ietekmi uz fertilitati.

4.7.  letekme uz spéju vadit (rzpsportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kromeya var biit neliela iettlane uz spéju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Péc
Kromeya lietoSanas ieapiiams vertigo un redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelarias b 2kusparadibas

DroSuma pamatdatu kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrolétos un atklatos pétijumos Iidz 60 ménesu
garuma vai ilgak. Sajos p&tTjumos 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
AS radiografiska apstiprinajuma), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢iilaino kolitu, psoriazi,
hidradenitis suppurativa un uvettu. Pivotalos kontrol&tos p&tijumos piedalijas 6089 pacienti, kas
kontrolétaja perioda sanéma adalimumabu, un 3801 pacients, kas sanéma placebo vai aktivo
salidzinajuma preparatu.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kas partrauca arst€Sanu blakusparadibu dé| pivotalo pétijumu

dubultaklas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9% pacientu, kas lietoja adalimumabu, un 5,4% ar
kontrolpreparatu arsteto pacientu.
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Biezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir infekcijas (pieméram, nazofaringits, augsejo elpcelu
infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€éma, nieze, asinosana, sapes vai pietikums),
galvassapes un muskulu-kaulu sapes.

Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots par biitiskam blakusparadibam. TNF-antagonisti, tadi ka
adalimumabs, ietekm€ imiino sistému, un to lictoSana var pavajinat organisma aizsargspé&jas pret
infekcijam un vezi.

Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinots arT par letalam un dzivibu apdraudos$am infekcijam (to vida
par sepsi, oportinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadam Jaundabigam slimibam
(to vid par leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots arT par butiskam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam reakcijam. Reti sanemti
zinojumi par pancitop&niju, aplastisko an€miju, centraliem un perifériem demieliniz&josiem
trauc€jumiem un zinojumi par vilkedi, ar vilkedi saistitiem traucgjumiem un Stivensa-DZonsona
sindromu.

Pediatriska populacija

Parasti bérniem blakusparadibu biezums un veids bija [idzigs tam, kads noycrots pieaugusiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Talak sniegtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz kliniskc.neti,umu un pécregistracijas perioda
noverojumiem. 6. tabula blakusparadibas sakartotas pa orgé nu sist€mam un p&c sastopamibas
bieZzuma: loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100), reti (no >
1/10 000 Iidz < 1/1000); nav zinami (nevar noteikt pec piecejamajiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartetas to nopietnibas samazinasanas seciba. Noradita
biezaka sastopamiba, kada bijusi dazadu indikaci; ¢ gadijuma. OSG ail€ pievienota zvaigznite (¥), ja
sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4.(un 4.8. apakSpunkta.

6. tabv’a. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klase ILic_ﬁﬁns Blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas* .ot 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 infekcijas (tai skaita virusu izraisits gastroenterits),
adas un miksto audu infekcijas (tai skaita paronihija,
celulits, impetigo, nekrotizgjoss fasciits un herpes zoster),
auss infekcijas,

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

reproduktivas sistémas infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija),

urincelu infekcijas (tai skaita pielonefrits),

séniSu infekcijas,

locitavu infekcijas

Retak Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits),
oportiinistiskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un Mycubacterium avium
complex infekcija),

bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits"
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Organu sistému klase

Labdabigi, laundabigi un
neprecizéti 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 vezis, plausu
audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),
melanoma**

Reti Leikoze"

Nav zinami | Hepatolienala T $tnu limfoma®

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)"

Asins un limfatiskas sistémas

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitrop&nija un agranulocitoze),

traucgjumi* anémija
Biezi Leikocitoze,
trombocitopénija
Retak idiopatiska trombocitop€niska purpura
Reti pancitopénija ~
Imiinas sist€émas traucgjumi* Biezi Hipersensitivitate,
alergijas (tai skaita sezonaia alergija)
Retak Sarkoidoze"), vaskuiits
Reti Anafilakse”+,
Vielmainas un uztures Loti biezi | Paaugstinftslifidu Itmenis
traucgjumi Biezi Hipokslemija,
paaugstinats urinskabes [Tmenis,
patoiogisks natrija limenis asinis,
liinokalcémija,
| niperglikémija,
hipofosfateémija,
A\ dehidratacija
Psihiskie trauc&jumi Ficii Garastavokla parmainas (tai skaita depresija),

trauksme,

, bezmiegs
Nervu sistémas traucgiunii® Loti biezi Galvassapes
Biezi Parestézijas (tai skaita hipoestézija),
migréna,
nervu sakniSu nospiedums
Retak Akiti cerebrovaskulari traucgjumi®),
trice,
neiropatija
Reti Multipla skleroze,
demieliniz&josi trauc&jumi (pieméram, redzes nerva neirits,
Guillain-Barré sindroms)?
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,
acu pietukums
Retak Diplopija
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Reibonis
Retak Kurlums,
dzinkst€Sana ausis
Sirds funkcijas traucgjumi* Biezi Tahikardija
Retak miokarda infarkts?,
aritmija,
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Organu sistému klase

Biezums

Blakusparadiba

sastréguma sirds mazspé&ja

Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistemas
traucgjumi*

Biezi

Hipertensija,
pietvikums,
hematoma

Retak

Aortas aneirisma,
vaskulara arteriju okluzija,
tromboflebits

Elposanas sistémas
trauc€jumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas *

Biezi

Astma,
elpas truakums,
klepus

Retak

Plausu embolija®,

intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimonits,

izsvidums pleiras telpa®

Reti

Plausu fibroze"

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi

Véedera sapes,
slikta diiSa un vemsSana

Biezi

Kunga un zarnu trakta ssijoSana,
dispepsija,

gastroezofageala ~tvilpa slimiba,
sausais (S2grenay sindroms

Retak

Pankreatits,
disfagiia,
sejas tlska

Reti

Zain perforacija”

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi *

Loti biezi

I'aaugstinats aknu enzimu Itmenis

Retak

| Holecistits un holelitiaze,

aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina limenis,

Fel

Hepeatits,
B hepatita reaktivacija
autoimiinais hepatits"

Nav zinami

Aknu mazspé&ja'

Adas un zemadas avdn
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreiz&ja paradi$anas (arl

palmoplantara pustuloza psoriaze) V,
natrene,

asinsizplidumi (tai skaita purpura),
dermatits (tai skaita ekz&€ma),
onihoklazija,

hiperhidroze,

alopecija?,

nieze

Retak

SviSana nakitis,
réta

Reti

Erythema multiforme”,
Stivensa-DZonsona sindroms",
angioedémaV),

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija"

Nav zinami

Dermatomiozita simptomu pasliktinasanas"

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Loti biezi

Skeleta un muskulu sapes

Biezi

Muskula spazmas (tai skaita paaugstinats
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Organu sistému klase BieZums Blakusparadiba
kreatinfosfokinazes ITmenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sistémiska sarkana vilkéde
Reti Sarkanai vilkédei lidzigs sindroms"
Nieru un urinizvades sistémas | Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
trauc&jumi hematiirija
Retak Niktiirija
Reproduktivas sistémas Retak Erektila disfunkcija
trauc€jumi un kriits slimibas
Vispargji traucgumi un Loti biezi Reakcija injekcijas vieta (tai skaita erit€ma injekcijas vieta)
reakcijas ievadiSanas vieta*® Biezi Sapes kriitts,
tuska,
pireksija!)
Retak Iekaisums
Izmekl&jumi Biezi Asinsreces un asinosanas traucgjumi (tai skaita pagarinats
aktivizEta parciala tromboplastina laiks),
pozitivs autoantivielu tests-‘tar skaita divpavediena DNS
antiviela),
paaugstinats laktatde!narogenazes limenis asinis
Traumas un saindéSanas un ar | Biezi DziSanas traucgju .
manipulacijam saistitas
komplikacijas* A\

* sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8..apokspunkta.
** tai skaita atklatie petfjumu turpinajumi.
D jetverot datus no spontanajiem zinojumiem.

Hidradenitis suppurativa

Ar adalimumabu (ik nedélu) arstétiem S pacientiem droSuma pamatdati bija atbilsto$i jau zinamiem
adalimumaba droSuma pamatdatie/n.

Uvelts

Adalimumaba drosumawmdamatdati pacientiem ar uvettu, kuri arsteti ar adalimumabu katru otro nedglu,
bija atbilstosi jau2inarn'em adalimumaba droSuma pamatdatiem.

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Pivotalos kontrol&tos petijumos picaugusajiem un berniem 12,9% ar adalimumabu arsteto pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietiikums) salidzinajuma
ar 7,2% pacientu, kas sanéma placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju dél injekcijas vieta zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas
Pivotalos kontrol&tos petijumos picaugusajiem un berniem infekciju sastopamiba bija 1,51 gadijums
uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un

aktivo kontrolpreparatu arstétiem pacientiem. Infekcijas parsvara bija nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcijas, un sinusits. Vairums pacientu p&c infekcijas likvideéSanas turpinaja adalimumaba lietosanu.
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Smagu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem
un 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos petijumos pieaugusajiem un b&rniem ar adalimumabu zinots par smagam
infekcijam (tostarp par letalam infekcijam, kas radas reti), piem&ram, bija zinojumi par tuberkulozi
(tostarp miliaru un arpus plausu lokalizacijas) un invazivam oportinistiskam infekcijam (pieméram,
disemin@ta un arpus plausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocista, kandidoze,
aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos menesos péc
arstéSanas 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 p&tjjumos
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 p&tijumos pediatriskiem
pacientiem ar Krona slimibu netika noveroti Jaundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar
kopgjo 80,0 pacientgadu lietoSanas pieredzi, adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar
hronisku pergklaino psoriazi, netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem
ar uvettu, kuriem adalimumaba pétijuma laika So zalu iedarbibas ilgums b1i4)53,4 pacientgadi,
laundabigi jaunveidojumi netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedglas ilgajas kontroletajas dalas
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu, aktivu reimatoido artritu, arkiloz&joSo spondilitu, aksialu
spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma, psoria‘isyo artritu, psoriazi, hidradenitis
suppurativa, Krona slimibu un ¢iilaino kolttu un uvettu riovéretais laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas vezi, raditajs (95% ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4; 10,5) uz 1000
pacientgadiem 5291 ar adalimumabu arst€tajam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4; 11,8) uz 1000
pacientgadiem 3444 kontrolgrupas pacientiem (arst€sanas ilguma mediana bija 4,0 ménesi
adalimumaba lietotajiem un 3,8 ménesi kont/oigiupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu
sastopamibas raditajs (95% ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0; 13,0) uz 1000 pacientgadiem ar
adalimumabu arstétajiem pacientiem wi 5.2 (1,3; 7,6) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas
pacientiem. No Siem adas v€za gadZuruem plakanstnu karcinomu raditajs (95% ticamibas intervals)
bija 2,7 (1,4; 5,4) uz 1000 pacien‘gzd.em ar adalimumabu arst€tajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz
1000 pacientgadiem kontrolgrupac pacientiem. Limfomas raditajs (95% ticamibas intervals) bija 0,7
(0,2; 2,7) uz 1000 pacientgedicm ar adalimumabu arst€tajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000
pacientgadiem kontrolgrizas pacientiem.

Apvienojot So kliniskopetijumu kontroletas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuivilguma 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 v&za 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, zinotais laundabigo jaunveidojumu raditajs ir aptuveni 2,7 uz 1000
terapijas pacientgadiem. 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 arstéti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem I - V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tijumos 11,9% ar adalimumabu arst€to pacientu un 8,1% ar placebo
un aktivo kontrolpreparatu arstéto pacientu, kam sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri,
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24. nedgela bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimumabu arst&tiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko raduSos
vilkédei lidzigu sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam
pacientam neradas vilkédes nefrits vai centralas nervu sist€mas simptomi.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Kontrol&tos I1I fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noveroSanas periodu 4 11dz 104 nedélas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR (normas aug$gja robeza)
bija 3,7% ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,6% ar kontrolpreparatu arsteto pacientu.

Kontrol&tos III fazes p&tijumos ar adalimumabu 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 arst&to pacientu un 1,3% ar kontrolpreparatu arst&to
pacientu. Vairums ALAT paaugstina$anas gadijumu radas, vienlaikus lietojot metotreksatu. Neviens
ALAT paaugstinasanas gadijumu > 3 x NAR neradas III fazes pétijuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 lidz <4 gadiem.

Kontrolgtos III fazes petijumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas ur'#3laina kolita pacientiem
ar noveroSanas periodu 4 lidz 52 nedélas, AIAT paaugstinasanas > 3 x N/.F=adas 0,9% ar
adalimumabu arsteto pacientu un 0,9% ar kontrolpreparatu arstéto pacienas.

III fazes pétijumos ar adalimumabu pediatriskiem pacientiem ar.Kiotia slimibu, kas izvert€ja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas sheému péc indukeiias “erapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, [idz pat 52 terapijas nedelam, efektivitati un ¢roSumu, AIAT paaugstinasanas > 3 x
NAR bija 2,6% (5/192) pacientu, no kuriem 4 vienlaicig| sanenia iminsupresantus.

Kontrolgtos III fazes p&tijumos ar adalimumabu arst3tiem pereklainas psoriazes pacientiem ar
noveroSanas periodu 12 I1dz 24 nedelas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR bija 1,8% ar adalimumabu
arstéto pacientu un 1,8% ar kontrolpreparatu aiztcto pacientu.

Neviens AIAT paaugstinasanas gadijuras >3 x NAR neradas Il fazes p&tijuma ar adalimumabu
pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos p&tijumos ar adalimuiaabu arstetiem (sakotngja deva 160 mg 0. ned€la un 80 mg

2. nedgla, un p&c tam sakotws4. nedelas 40 mg katru ned€]u), hidradenitis suppurativa pacientiem ar
noverosanas periodu 12 ¢z 16 nedelas, AIAT paaugstinaSanas > 3 x NAR bija 0,3% ar adalimumabu
arsteto pacientu un §,5% ar kontrolpreparatu arstéto pacientu.

Kontrol&tos pétijur1ss ar adalimumabu arstetiem (sakotn&ja deva 80 mg 0. nedéla ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu) pieaugusiem uveita pacientiem ar novérosanas periodu Iidz
pat 80 nedelam ar vidgjo lietoSanas laiku 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR bija 2,4% ar adalimumabu arst&to pacientu un
2,4% ar kontrolpreparatu arst€to pacientu.

Kliiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un turpinot arstéSanu izzuda. Tomér pecregistracijas perioda ir sanemti zinojumi
par aknu mazspé&ju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kas var izraisit aknu
mazspéju, tadu ka hepatitu, taja skaita autoimiino hepatitu, pacientiem, kuri san€ma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas p&tijjumos picaugusiem pacientiem, augstaka incidence ar lJaundabigam un ar
nopietnam infekcijam saistitam blakusparadibam tika konstateta arstgjot ar adalimumabu un
azatioprtnu/ 6-merkaptopurinu kombinaciju, salidzinot tikai ar adalimumaba terapiju.

ZinoS$ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos nenovéroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
Itmenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizu vairak neka ieteikta
deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti tumora nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori. ATK
kods: L0O4AB04

Kromeya ir biolidzigas zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Z3|v.agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

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

Adalimumabs arT modulé biologisko atbildes reaksiju, ko inducé vai regulé TNF, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocTtu migraciju (ELAVi-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICs 0,1 - 0,2 nM),

daudzuma parmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu novéroja strauju akiitas fazes
ickaisuma mediatoru (C-rezk#iva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim§anas atruma (EGA)) un seruma
citokinu (IL-6) limena.o¢zcrinasanos salidzinajuma ar sakotngjo limeni. Matrices metalproteinazu
(MMP-1 un MMP-2;7-az rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabrukSanu, [imenis p&c
adalimumaba ieva liS<ras arT pazeminajas. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem parasti uzlabojas
hroniska iekaisums 'iematologiskie raksturlielumi.

P&c arsteSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, Krona
slimibu, ¢ailaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika noverota arT strauja C-reaktiva olbaltuma
limena samazinasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika noverota stinu, kuras izdala iekaisuma
markierus, skaita samazinasanas zarnas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas.
Endoskopiskos pétijumos par zarnu glotadu pieradita glotadas atveselosanas ar adalimumabu arstétiem
pacientiem.

Kliiska efektivitate un droSums
Reimatoidais artrits
Adalimumabs tika pétits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos.

Adalimumaba efektivitate un droSums tika verteti piecos randomizetos, dubultaklos un labi kontrol&tos
petijumos. Dazi pacienti tika arstéti [idz pat 120 menesiem.
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RA péetijuma I parbaudija 271 pacientu ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kam 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€]u nebija pietickami efektivs, un kam 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 II parbaudija 544 pacientus ar vid&ji smagu vai smagu akttvu reimatoido artritu, kuri bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli. 20 vai 40 mg adalimumaba devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru
otro nedélu un placebo alternativajas ned€las vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru
nedelu tikpat ilgi. Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzeklu lietoSana nebija atlauta.

RA péetfjuma III parbaudija 619 pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kuri
bija > 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes reakcija uz metotreksata 12,5 — 25 mg devam
vai bijal0 mg metotreksata (reizi nedé]a) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma sanéma
placebo injekcijas katru nedelu 52 nedélas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru ned€lu 52 nedg]as.
Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. Pec pirmo 52 pé&tijuma nedelu pabeigsanas, 457 pacienti pétijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/MTX katru otro ned€lu Iidz 10 gadiem.

RA pétijuma IV primari vertgja droSumu 636 pacientiem ar vidgji smiagiiwal smagu aktivu reimatoido
artritu, kuri bija > 18 gadus veci. Pacienti drikstgja biit gan tadi, kas’icpr.eks nav saneémusi slimibu
modific§josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietat vermatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorohins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejausinati ieda’iti prupas, kas san€ma vai nu 40 mg
adalimumaba, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedg]as.

RA pétijuma V tika vertéti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vid&ji smagu
vai smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vid&jais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus).
Saja pétijuma tika vértéta reimatoida artrita 15¢Ttavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate pec 104 necélam, lietojot katru otro nedélu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinaciias rerapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru
otro nedélu, un metotreksata monoteraniju. Pec pirmo 104 p&tijuma nedélu pabeigSanas, 497 pacienti
pétijuma atvertaja pagarinataja fazé sunéma 40 mg adalimumaba katru otro nedélu lidz 10 gadiem.

Primarais meérka kritérijs RA.p2tjuma I, 11 un III un sekundarais mérka kriterijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu.Ipatsyars, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla. RA
pétijuma V primarais-ine:ka kriterijs bija procentualais pacientu Ipatsvars, kas sasniedza ACR 50
atbildes reakciju/s2. riedela. 11l un IV pétijuma bija papildu primarie mérka kriteriji pec 52 nedelam -
slimibas progreses.inas aizkavesanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III
primarais mérka kriterijs bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, II un III bija vienads. Rezultati, lictojot 40 mg devu katru otro nedélu,
apkopoti 7. tabula.

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

Atbildes RA petifjums [*** RA petfjums I[1*** RA petijums I1***
Placebo/ MTX® Adalimumabs® [Placebo Adalimumabs® |Placebo/ Adalimumabs
n=60 / MTX® n=110 n=113 MTX¢ b/ MTXe®

n=63 n=200 n=207
ACR 20
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Atbildes RA petijums [*** RA petfjums I[1*** RA petijums I1***
Placebo/ MTX® Adalimumabs® |Placebo Adalimumabs® [Placebo/  Adalimumabs
n=60 / MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ b/ MTX®

n=63 n=200 n=207

6 ménesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 ménesi |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 ménesi |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 ménesi |NZ NZ NZ NZ 4,5% 23,2%

* AR petijuma I pec 24 nede]am, AR petijuma II péc 26 ned€]am un AR péetijuma III p&c 24 un 52
nedglam.

® 40 mg adalimumaba, ievaditi katru otro nedglu.

° MTA - metotreksats.

*#p < 0,01, adalimumaba, salidzinot ar placebo.

RA pétijumos I - IV visas individualas ACR atbildes reakcijas kri‘@iiiu sastavdalas (jutigo un
pietiikuSo locTtavu skaits, arsta un pacienta veért€jums par slimitias.axtivitati un sapem, darba sp&ju
zuduma indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raksturlielizaiynec 24 vai 26 nedelam salidzinajuma
ar placebo uzlabojas. RA pétijuma III T uzlaboSanas saglahdizs 52 nedélas.

Atklata RA III petijuma pagarinajuma vairumam pacienw, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas, noverojot tos l1idz 10 gadiem. No 207-nac entiem, kas tika randomizéti adalimumaba 40 mg
sanems§anai katru otro ned€lu, 114 turpinaja lietct adalimumabu pa 40 mg katru otro nedelu 5 gadus.
No §iem pacientiem 86 (75,4%) bija ACR 20 atbildes reakcijas; 72 pacientiem (63,2%) bija ACR

50 atbildes reakcija un 41 pacientam (3673 bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem 81
turpingja lietot adalimumabu pa 40 g kairu otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 64 (79,0%)
bija ACR 20 atbildes reakcija, 56 pacientiem (69,1%) bija ACR 50 atbildes reakcija un 43 pacientiem
(53,1%) bija ACR 70 atbildes r=ai:cija.

RA pétijuma IV ACR 20.atbilses reakcija adalimumaba plus standarta apriipi sanémusajiem
pacientiem bija statistis!i‘20aka neka pacientiem, kas san€ma placebo plus standarta apriipi
(p <0,001).

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

RA pétifjuma V ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arsteti 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 ned€lam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 8. tabulu).

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

Atbildes MTX |Adalimumabs|Adalimumabs/MTX| _ . | ./
reakeija =257 n=274 n=268 p-vertiba®p-vertiba®|p-vertiba
IACR20
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
IACRS50
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Atbildes MTX |Adalimumabs|Adalimumabs/MTX
reakcija n=257 n=274 n=268

52.nedelal 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
IACR70

p-vértiba®p-vértiba®|p-vértiba®

52.nedelal 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 veértiba iegiita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata
kombingétas terapijas atbilsto$u paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U-testu.
b. p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata
kombingtas terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U-testu.
c. 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 nejausinati iedaliti, lai sanemtu adalimumabu pa 40 mg
katru otro nedelu, 170 turpinaja lietot adalimumabu pa 40 mg katru otro nedi:l: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. nedela 42,9% pacientu, kuri sane€ma kombingto adalimumaba/iaeiotreksata terapiju, sasniedza
kltnisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6) salidzinajuma ar 20,6% pz.cientu, kuri saneéma metotreksata
monoterapiju, un 23,4% pacientu, kuri sanéma adalimumata 1onoterapiju. Kombinéta
adalimumaba/metotreksata terapija bija kltniski un statistisi1 paraka par metotreksatu (p < 0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zernu stimibas aktivitates Itmeni pacientiem ar
nesen diagnosticetu vidgji smagu vai smagu reimato’do artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija lidziga (p = 0,447).

No 342 pacientiem, kas sakotngji bija nejausinati-iedaliti adalimumaba monoterapijai vai kombingtajai
adalimumaba/metotreksata terapijai un kuri tika iesaistiti atklataja p&tijuma pagarinajuma,

171 pacients pabeidza 10 gadu arst€Saru ar'adalimumabu. No Siem pacientiem, 109 (63,7%) péc

10 gadu arst€Sanas, tika zinots par rensisiju.

Radiografiskas izmainas

RA petfjuma III pacienti¢riy Kuri sapéma adalimumabu un kuriem vidgjais slimoSanas ilgums ar
reimatoido artritu bijzrpmeram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un
noverteja ka izmaiaas starp kop€jo modific€to Sharp skalas punktu skaitu (TSS) un ta komponentiem,
eroziju skalas punkti skaitu un locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12
ménesiem adalimumaba/metotreksata pacientiem tika konstatéts, ka locitavu izmainas radiografiski ir
progresgjusas ieveérojami mazak neka pacientiem, kuri sané€ma tikai metotreksatu (skatit 9. tabulu).

Atverta pagarinatas fazes RA pétijuma III strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasanas
pacientu apaksgrupa turpinas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izmekl&ts 81 no 207
pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro nedelu. No Siem pacientiem 48
nekonstatgja strukturalo bojajumu progresiju, salidzinot ar sakumstavokli, to izsakot ar mSharp skalas
kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. P&c 10 gadiem radiografiski tika izmekleti 79 no 207
pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro nedelu. No Siem pacientiem 40
nekonstat€ja strukturalo bojajumu progresiju, salidzinot ar sakumstavokli, to izsakot ar mSharp skalas
kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

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

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

* metotreksats.

® 95% ticamibas intervals punktu skaita atSkirtbam starp metotreksatu un adalimumabu.
¢ pamatots ar kategoriju analizi.

4 ]ocTtavas spraugas saSaurinasanas.

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

10. tabula. Videjas radiografiskas parmainas pec 52 nedelam RA pétijuma V

MTX n=257| Adalimumabs [Adalimumabs/MTX |
n=274 n=268 |
(95% | (95 % ticamibas | (95 % ticamibas | ».I7 | P-4 P°
ticamibas intervals) intervals) petivat | vertiba® | vertiba
intervals) |
Kopé&jais 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) 0,001 10,0020 [<0,001
Sharp
skalas
punktu a
Eroziju 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8.(0,41,2) 0,001 10,0082 [<0,001
skalas
punktu |
skaits
JSN punktu2,0 (1,2-,.8) 1,3 (0,5-2,15 0,5 (0-1,0) 0,001 10,0037 10,151
skaits

* p vertiba iegiita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinajumz; izmantojot Mann-Whitney U-testu.

® p vértiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba /metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinSivma, izmantojot Mann-Whitney U-testu.

¢ p vertiba iegilita »0 Aas'imumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzindjuma, izmantojot Mann-Whitney U-testu

P&c 52 un 104 arsteSanas nedelam procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progreséSanas (modificeta kop&ja Sharp punktu skaita parmaina no sakumstavokla < 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
gadjuma (attiecigi 50,7%, p < 0,002 un 44,5%, p < 0,001).

Atklata RA V pétijuma pagarinajuma pacientiem, kas sakotngji bija nejausinati iedaliti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificéta kop&ja Sharp punktu skaita vidgjas parmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakumstavokli,
bija attiecigi 10,8; 9,2 un 3,9. Pacientu dala, kuriem neuzradija radiografisku progreséSanu, attiecigi
bija 31,3%; 23,7% un 36,7%.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos Cetros adekvatos un labi kontrol&tos petijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vértgja, izmantojot Veselibas vérté§juma aptaujas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
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darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pétijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka kriterijs

52. nedéla. Visas adalimumaba devas/shémas visos ¢etros pétijumos nodrosSinaja statistiski ticami labaku
HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotngja stavokla Iidz 6. ménesim salidzinajuma ar
placebo un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu konstat€ja 52. nedéla. Isa veida veselibas parskata (SF
36) rezultati par visam adalimumaba devam/sh&mam visos ¢etros p&tijumos apstiprina $os atklajumus.
40 mg devai katru otro ned€lu bija statistiski ticams fiziskas komponentes apkopojuma (PCS) punktu
skaits, ka arT statistiski ticams sapju un vitalitates sferas punktu skaits. Statistiski ticams noguruma
mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertgjumu (FACIT), punktu skaits
bija visos trijos petfjumos, kuros tas tika vertéts (RA petijumi I, 111, V).

RA pétfjuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizikalo funkciju uzlabosanas un kuri
turpinaja arsté$anu, uzlabosanas tika noverota visa pétijuma atvertas fazes laika Iidz pat 520. nedglai
(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika mérita lidz 156. ned€lai (36 ménesiem), un $aja
laika tas paaugstinaSanas saglabajas.

RA pétfjuma V HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlaboSanas pec 52
nedé]am adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas lIidz 104. nedélai.
No 250 pacientiem, kas pabeidza p&tijuma atveértas fazes pagarinajumu, fiziskzs funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arst€Sanas gados.

Juvenils idiopatisks artrits (JIA)
Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteta divos/pZtyjumos (pJIA I un II) berniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatiska aru:ta gaitu, kuriem bija dazadi JIA sakSanas
veidi (visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida fak:ora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA-I

Adalimumaba lietoSanas droSums un e’extivitate tika vertéta daudzcentru, randomizéta,
dubultmasketa, paral€lu grupu petiiznia 171 bernam (4 - 17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA.
Atklataja ievadfaze (OL LI - open-lakel lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas - arstétie ar
MTX (metotreksatu) vai kuri netiiia arstéti ar MTX. Pacienti, kuri netika arsteti ar MTX, vai nu vispar
nebija sanemusi MTX, vai {5.1istosana bija partraukta vismaz divas ned€las pirms p&tijuma zalu
lietoSanas. Pacienti turninzjg lietot stabilas NPL un/vai prednizona devas (< 0,2 mg /kg/diena vai
maksimali 10 mg/di¢ud)OL LI faze visi pacienti sanéma 24 mg/m? vai maksimali 40 mg
adalimumaba kairi ot-2 ned€lu 16 nedglas. Pacientu sadalfjums péc vecuma un minimalas, vidgjas un
maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, paraditas 11. tabula.

11. tabula. Pacientu sadalijjums péc vecuma un adalimumaba devas, kas sanemta OL LI faze

Vecuma grupa Pacientu skaits sakuma n (%) Minimala, vid&ja un maksimala deva
4-7 gadi 31 (18,1) 10, 20 un 25 mg
8-12 gadi 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
13-17 gadi 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacientiem, kuriem 16. nedgla konstatgja Pediatrisko ACR 30 atbildes reakciju, bija pieméroti
nejausinatai iedalisanai dubultmasketaja (DB - double blind) fazg, un san€ma vai nu adalimumabu

24 mg/m? lidz pat 40 mg, vai placebo katru otro nedelu vél 32 nedélas vai lidz slimibas
uzliesmojumam.

Slimibas uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka pasliktinaSanas par >30%, salidzinot ar sakumstavokli
> 3 no 6 Pediatriska ACR pamatkritérijos, > 2 aktivas locitavas un uzlaboSanas par >30% ne vairak ka
1 no 6 kriterijiem. Péc 32 nedg]am vai slimibas uzliesmojuma bridi pacienti bija piemé&roti ieklauSanai
atverta pagarinajuma fazg.
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12. tabula. Pediatriskas ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijjuma

Grupa MTX Bez MTX

Faze

OL-LI 16 nedélas

Pediatriska ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
atbildes reakcija (n/N)

Efektivitates iznakumi

Dubultmaskéta, Adalimumabs/ Placebo/MTX Adalimumabs Placebo
32 ned€las MTX (N = 38) (N=137) (N =30) (N =128)
Slimibas uzliesmojumi 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) |71,4% (20/28)°
p&c 32 nedélam® (n/N)

Medianais laiks l1dz > 32 nedglas 20 nedg]as > 32 nedglas 14 nedelas
slimibas uzliesmojumam

2 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcijas 48. nedgla stipri parsniedz reakcijas ar placebo
arsttiem pacientiem.

®p=0,015.

°p=0,031.

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. ned€la (n=144), Pediatrisa‘A/.CR 30/50/70/90 atbildes
reakcijas saglabajas lidz seSiem gadiem OLE (Open Label Extersicuy fazg pacientiem, kuri sanéma
adalimumabu visa p&tijuma laika. 6 gadus vai ilgak arst&ja kopumi 19 pacientus, no kuriem 11 bija
sakotn&ja vecuma grupa 4 11dz 12 gadi, bet 8 - sakotngja ve-uina grupa 13 lidz 17 gadi.

Vispargjas atbildes reakcijas bija kopuma labakas, un 1nazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas,
arstgjot ar adalimumabu un MTX kombinaciju, saliazinot tikai ar adalimumaba terapiju. Nemot véra
Sos rezultatus, Kromeya ieteicams lietot kombirasiia ar MTX, un pacientiem, kuriem MTX lietoSana
nav piemeérota, - monoterapija (skatit 4.2. ap:kspunktu).

pJIA-II

Adalimumaba drosums un efektivitite tika vertéta atklata, daudzcentru p&tijuma ar 32 b&rniem
(vecuma no 2 - <4 gadiem un ar jzezrmena masu < 15 kg), kuriem bija vid&ji smags vai smags aktivs
poliartikulars JIA. Pacienti f253ma 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (K'VL) Iidz maksimali 20 mg
adalimumaba katru otro 1\edzju 24 nedglas, ka vienu devu subkutanas injekcijas veida. P&tijuma laika
vairums pacientu vi¢rintiaus lietoja MTX, mazak zinoja, ka lieto kortikosteroidus vai NPL.

Izmantojot novéroipdatu pieeju, 12. un 24. nedélas Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5% un 90,0%. Proporcionalais pacientu skaits, kam 12. un 24. nedglas 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]a (n=27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija
saglabajas lidz 60 ned€]am OLE fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétijjuma laika.

60 nedglas vai ilgak arstgja kopuma 20 pacientus.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba lietoSanas droSumu un efektivitati vertgja daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta
pétijuma 46 pediatriskiem pacientiem (6 - 17 gadus veciem) ar vid&ji smagu ar entezitu saistitu artritu.
Pacienti tika nejausinati iedaliti, lai sapemtu vai nu 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (BSA)
adalimumaba maksimali 1idz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedglas. Péc dubultmasketa
perioda bija atklatas lietoSanas (OL) periods, kura laika pacienti sapéma 24 mg/m? BSA adalimumaba
maksimali 17dz 40 mg katru otro ned€lu subkutani vél 192 nedglas. Primarais mérka kritérijs bija
procentuala aktivo locitavu skaita ar artritu (pietiikums ne deformacijas d€l vai locitavas ar zaudétam
kustibam plus sapes un/vai jutigums) parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, 1idz 12. nedglai, ko
sasniedza ar vid€jo procentualo samazinajumu -62,6% (mediana procentuala parmaina -88,9%)
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pacientiem adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6% ( mediana procentuala parmaina -50,0%)
pacientiem placebo grupa. 26 no 31 (84%) pacienta adalimumaba grupa, kas palika p&tijuma, aktivo
locitavu ar artritu skaita samazinajums saglabajas OL perioda [idz p&tijuma 156. nedglai. Lai gan
statistiski nenozimigi, vairumam pacientu konstat&ja klisku sekundaro mérka kriteriju uzlabosanos,
pieméram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu skaita (TJC), pietiikuSu locttavu skaita (SJC),
pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas.

Aksials spondiloartrits

AnkilozejoSais spondilits (4S)

Adalimumaba 40 mg lietoSanu katru otro nedélu vért&ja 393 pacientiem divos randomizétos,

24 nedgelu, dubultaklos, placebo kontrol&tos petijumos ar pacientiem, kuriem bija aktivs ankilozgjosais
spondilits (vidgjais sakotn&jais 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 vienlaikus arsteti ar slimibu modificgjosam pretreimatisma zaleém un
37 (9,4%) pacienti ar glikokortikoidiem. P&c maskéta perioda bija atklatais periods, kad pacienti
sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu subkutani vél 28 nedglas. Subjekti (n = 215, 54,7%),
kuri 12., 16. vai 20. nedéla nesasniedza ASAS 20, san€ma agrinas izstasanas remask&tu adalimumabu,
40 mg, katru otro ned€lu subkutani un p&c tam tika arsteti ka tadi, kuriem/dui»ultaklajas statistikas
analizes nav atbildes reakcijas.

Lielaka AS petijuma I ar 315 pacientiem rezultati paradija statistisizi.vicamu ankiloz&josa spondilita
pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika arstéti ar.adalimumabu, salidzinot ar placebo.
Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. ned€la, Un 3 saglabajas 24 nedélas (13. tabula).

13. tabula. Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma - I pétijjuma
pazimju un simptorau samazinasanas

Atbildes reakcija Placeho Adalimumabs
AN=107 N =208
ASAS* 20 o
2. nedela A 16% 429%**
12. nedéla K 21% 58%***
24. nedgla 19% 51%%**
ASAS 50 -~
2.nedela. . 3% 16%***
12. n2dZla, 10% 38%***
24.ncdela 11% 35%%**
ASAS 70
2. nedela 0% T%**
12. nedéla 5% 23%%**
24. nedéla 8% 24%%**
BASDALI 50
2. nedela 4% 20%%**
12. nedgéla 16% 45%***
24. nedéla 15% 429%**

*ak** Statistiski nozimigi pie p < 0,001; < 0,01 visiem salidzinajumiem starp adalimumabu un
placebo 2., 12. un 24. nedg]a.

2 Novertgjums ankilozgjosa spondilita gadijuma.

® Bath Ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss.

Ar adalimumabu arstétajiem pacientiem 12. nedg]a bija statistiski ticami labaka uzlaboSanas, kas
saglabajas lidz 24. ned€lai gan péc SF36, gan Ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates aptaujas
(ASQoL).
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Lidzigas tendences (visas nebija statistiski ticamas) novéroja mazaka randomizg&ta, dubultakla, placebo
kontroléta SA pétijuma II 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilitu.

Aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprindjuma

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteti divos randomizetos, dubultmaskgtos, ar placebo
kontrol&tos pétijumos pacientiem ar radiografiski neapstiprinatu aksialu spondiloartritu (nr-axSpA).
Petfjuma nr-axSpA I tika vertéti pacienti ar aktivu nr-axSpA. P&tijums nr-axSpA Il bija p&tijums par
arst€Sanas partraukSanu pacientiem ar aktivu nr-axSpA, kuri bija sasniegusi remisiju adalimumaba
terapijas atklataja faze.

P&tfjums nr-axSpA 1

Pétfjuma nr-axSpA I adalimumaba lietoSanu pa 40 mg reizi divas nedelas verteja randomizeta,

12 nedglas ilga dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pétijuma 185 pacientiem ar aktivu nr-axSpA
(vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates punktu skaits [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDALI)] bija 6,4 pacientiem, kurus arst&ja ar adalimumabu, un 6,5 tiem, kas sanéma
placebo), kam bija bijusi neatbilstosa atbildes reakcija uz > 1 NPL vai to nepa=sesiba vai
kontrindikacijas.

Sakotngji 33 (18%) pacienti vienlaicigi tika arsteti ar slimibu modificliesam pretreimatisma zalém un
146 (79%) pacienti - ar NPL. Dubultmask&tam periodam sekoja.atizlais periods, kura laika pacienti
subkutani vél pat 144 nedelas sanéma 40 mg adalimumabu reizi'divas ned€las. Rezultati 12. nedela
liecinaja par aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu statisti‘kin0zimigu mazinas$anos pacientiem, kas
tika arsteti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo (14. tahuia).

14. tabula. Efektivitates atbildes reakciia placebo kontroleta pétijuma nr-axSpA I

Dubultmaskeéta atbildes reakcija 12. nede a Placebo Adalimumabs
~ N=94 N=91
ASAS* 40 « 15% 36%%**
ASAS 20 N 31% 529%*
ASAS 5/6 A 6% 319%**
ASAS dalgja remisija 5% 16%*
BASDALI’ 50 ~ 15% 35%**
ASDAS®° 2\ -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktivaslimiva 4% 24%p***
hs-CRP%f¢ : -0,3 4 TEE*
SPARCC" MRI krusta kaula un zarnu kaula -0,6 3,2%*
locitavas®!
SPARCC MRI mugurkauls® } -0,2 -1,8%*

2 ASAS = vertejums saskana ar Starptautiskas spondiloartrita biedribas kritérijiem.
® Bath ankilozg&josa spondilita slimibas aktivitates indekss.

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala.

d vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli.

®n =91 placebo un n = 87 adalimumabs.

Taugstas jutibas C-reaktivais proteins (mg/l).

¢n =73 placebo un n = 70 adalimumabs.

h Kanadas spondiloartrita izpétes konsorcijs.

n = 84 placebo un adalimumabs.

1 =82 placebo un n = 85 adalimumabs.

*Ek%k kk O Statistiski nozimiga vertiba attiecigi p < 0,001, < 0,01 un < 0,05 visos adalimumaba un
placebo salidzinajumos.
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BEZ UZLIESMOJUMA VARBUTIBA

Nemasketa pagarinajuma pazimju un simptomu uzlabojums, lietojot adalimumaba terapiju, saglabajas
lidz 156. nedélai.

lekaisuma 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. nedélai.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Ar veselibu saistita dzives kvalitate un fiziska aktivitate tika vertSta, 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) uzlaboSanos no sakotngja
Iimena Iidz 12. nedelai. Ar veselibu saistitais dzives kvalitates un fizisko funkciju uzlabojums
saglabajas nemaskéetaja pagarinajuma Iidz 156. nedg]ai.

Petfjums nr-axSpA 11

673 pacienti ar aktivu nr-axSpA (vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates pra ktu skaits [BASDAI] bija
7,0), kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz arstéSanu ar > 2 MPL, w21 to nepanesiba, vai
kontrindikacija NPL lietoSanai, iesaistijas p&tijuma nr-axSpA II atk!aiti% perioda, kura laika vini 28
nedélas sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned&lu.

Siem pacientiem bija arf objektivas krusta kaula un zarnkaula ocitavu vai mugurkaula ickaisuma
pazimes MRI vai paaugstinats hs-CPR Itmenis. Pacienti/ kar1 2(klataja perioda sasniedza stabilu,
vismaz 12 nedglas ilgu remisiju (N=305) (ASDAS 16.,20., 24. un 28. nedgla: < 1,3), tika randomizgti,
lai dubultmasketaja, ar placebo kontrolétaja perioda vel 40 ned€las sanemtu vai nu turpmaku arsteSanu
ar adalimumabu 40 mg katru otro nedélu (N=152; vai ar placebo (N=153) (petfjums kopa ilga 68
nedgélas). Pacienti, kuriem dubultmaskéta perioda iaika radas slimibas uzliesmojums, vargja sanemt
adalimumabu 40 mg glabgjterapiju katru otro niedélu vismaz 12 ned€las.

Primarais efektivitates merka kriteriis hija to pacientu procentualais daudzums, kuriem lidz p&tjjuma
68. nedelai nebija slimibas uzliesmd¢inma. Uzliesmojums tika definéts ka ASDAS > 2,1 divas secigas
vizites ar Cetru ned€lu starplaiku.“’o pacientu Tpatsvars, kuriem dubultmaskéta perioda laika nebija
slimibas uzliesmojuma, adati=z;umaba grupa bija lielaks neka placebo lietotajiem (70,4%, salidzinot ar
47,1%; p<0,001) (1. attels).

17 attel<. Kaplan-Meier liknes, kas apkopo laiku Iidz uzliesmojumam
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pétijums nr-axSpA li
LAIKS (NEDELAS)
ArstéSana ssssss:Placebo Adalimumabs A cenzéts
Piezime: P = Placebo (riska personu skaits (ar uzliesmojumu)); A = adalimumabs (riska personu skaits
(ar uzliesmojumu)).

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

Laika Iidz 68. nedglai, pacientiem, kuri sane@ma nepartrauktu arstéSanu ar Kromeya, noveroja statistiski
nozimigi lielaku aktiva nr-axSpA pazimju un simptomu mazinasanos, salidzinot ar pacientiem, kuru

arst€Sana petijuma dubultmask&taja perioda tika partraukta (15. tabula).

15. tabula. Iedarbiguma atbildes reakcija ar placebo kontrolétaja perioda pétijuma nr-axSpA I1

Dubultmasketais periods Placebo Adalimumabs
Atbildes reakcija 68. nedéla N=153 N=152
ASAS*® 20 47,296 70,4%***
ASAS*® 40 A5 % 65,8%%**
ASAS® da]&ja remisija “2.26,8% 42,19%**
IASDAS® neaktiva slimiba N 33,3% 57,2%***
Dalgjs slimibas uzliesmojum? 64,1% 40,8%***

* Starptautiskas spondiloartrita biedribas krit€riju vertgjums.

® Sakumstavoklis ir definéts ka sakumstavoklis atklataia y€fijuma, kad pacientu slimiba bija aktiva.
¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala.

4 Dalgjs slimibas uzliesmojums ir definéts ka ASIZAR > 1,3, bet < 2,1 divas secigas vizites.

*%* %% Statistiski nozimiga vertiba attiecigi p.<<0.301 un < 0,01, visos adalimumaba un placebo
salidzinajumos.

Psoriatiskais artrits

Divos placebo kontrol&tos pétijurnos~ PsA pétijuma I un II - adalimumabs pa 40 mg katru otro nedelu
tika pétits pacientiem ar vid&ii smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. PsA pétijuma I, kas ilga

24 nedglas, tika arstéti 312 vienugusi pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arst€Sanu
ar nesteroidajiem pretickaisuma Iidzekl]iem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. PsA
petijuma 11, kas ilga 12 medelas, tika arstets 100 pacientu, kuriem bija nepietieckama atbildes reakcija
uz SMPLR terapijit. PEc abu pétijumu pabeigSanas 383 pacienti tika iesaistiti atklata p&tijuma
pagarinajuma, kurz 40 mg adalimumaba tika ievaditi katru otro nedelu.

Neliela pétita pacientu skaita del nav pietickamas pieredzes par Kromeya efektivitati pacientiem ar
ankilozg€josajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju.

16. tabula. ACR atbildes reakcija ar placebo kontrolétos psoriatiska artrita petijjumos
(procentualais pacientu Ipatsvars)

PsA petjjums [ PsA petjjums 11
Atbildes reakcija Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. nedela 14% 58%*** 16% 39%*

24. nedéla 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12 nedéla | 4% | 36%*x | 2% | 25%***
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24 nedéla | 6% | 39%**x | N/A | N/A
ACR 70
12. nedela 1% 20%*** 0% 14%*
24. nedela 1% 23%*** N/A N/A
**% p < 0,001 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem
* p < 0,05 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem
N/A nav piem&rojams

ACR atbildes reakcija PsA petijuma I gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.
ACR atbildes reakcija atvérta p&tijuma pagarinajuma saglabajas lidz 136 nedelam.

Psoriatiska artrita petijuma tika vertetas radiografiskas izmainas. Roku, plaukstas locitavu un pedu
radiografiskie atteli tika iegiiti sakuma un 24. nedéla dubultmaskéta perioda laika, kad pacienti lietoja
adalimumabu vai placebo, un 48. nedgla, kad visi pacienti atklati sapeéma adalimumabu. Tika
izmantota modificéta Kopg€ja Sharp skala (mTSS - modified Total Sharp Score), kura ieklautas distalas
starpfalangu locitavas (t. i., nav identiska TSS, ko izmanto reimatoida artrita gadijuma).

Arstesana ar adalimumabu, salidzinot ar arstéSanu ar placebo, mazinaja perifiro locitavu bojajumu
progresesanu, kas izteikts ka mTSS (vidgja + SN) parmainas 0,8 + 2,5 placebo grupa (24. nedgla),
saltdzinot ar 0,0 + 1,9 (p<0,001) adalimumaba grupa (48. nedela).

84% ar adalimumaba arstetiem subjektiem, kuriem radiografiski neizonstatgja progreséSanu, no
terapijas uzsakSanas lidz 48. nedglai (n=102), neuzradija radiograiisku progresiju ar1 144. terapijas
nedgla.

Ar adalimumaba arstétiem pacientiem konstatgja statisticki ticamu fiziskas funkcijas uzlabosSanos no
sakumstavokla l1dz 24. nedg]ai, salidzinot ar placcea. vert&jot peéc HAQ un Saisinatas formas veselibas
novertejuma (SF 36). Fiziskas funkcijas uzlabosanis saglabajas atklata petijjuma pagarinajuma lidz
136 nedelam.

Psoriaze

Adalimumaba lietoSanas droSums u.z-efektivitate tika petita pieaugusiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi (> 10% RSA 1¢saiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss
(Psoriasis Area and Severity irdex - PASI) > 12 vai > 10), kuri randomizetos, dubultmask&tos
pettjumos bija kandidati wistmiskai terapijai vai fototerapijai. 73% Psoriazes petijjumos I un II
ieklauto pacientu iepcicks bija sap€musi sist€misku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba lietoSanas
droSums un efekiivitaic tika pétita art pieauguSiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu hronisku
peréklaino psoriaziun vienlaicigu plaukstu un/vai pedu psoriazi, kuri randomizetos, dubultmasketos
petijumos bija kandidati sist€miskai terapijai (Psoriazes p&tijums III).

Psoriazes pétijuma [ (REVEAL) tika verteti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti san€ma placebo vai adalimumabu 80 mg sakotn&ja deva, pec tam katru otro ned€lu pa 40 mg,
sakot vienu ned€lu p&c sakotngjas devas. Pec 16 arstésanas ned€lam 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 nedélu. Pacienti, kuriem
saglabajas >PASI 75 atbildes reakcijas 33. ned€la un sakotngji bija nejausinati iedaliti aktivajai
terapijai A perioda, tika atkartoti randomizéti C perioda 40 mg adalimumaba sanemsanai katru otro
nedglu vai placebo vél papildus 19 ned€las. Visas arstésanas grupas vid&jais sakotn&jais PASI punktu
skaits bija 18,9 un sakotn&jais Arsta vispar&ja novertéjuma (AVN) punktu skaits bija no "mérena"
(53% ieklauto subjektu) [idz "smagam" (41%) un "loti smagam" (6%).

Psoriazes petijums I (CHAMPION) 271 pacientam salidzinaja adalimumaba lietoSanas efektivitati un

droSumu salidzinajuma ar metotreksatu un placebo. Pacienti sanema placebo, sakotngjo MTX 7,5 mg

un p&c tam Iidz 12. ned€lai devu palielinaja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotn&jo 80 mg

adalimumaba devu un p&c tam katru otro ned€lu pa 40 mg (sakot vienu nedelu péc sakotngjas devas
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ievadiSanas) 16 ned€las. Nav pieejami dati, kas salidzinatu adalimumaba un MTX pé&c 16. terapijas
ned€las. Pacientiem, kuri san€ma MTX un sasniedza >PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. nedéela,
deva vairak netika palielinata. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija
19,7 un sakotngjais AVN punktu skaits varija no "viegla" (<1%) lidz "mérenam" (48%), "smagam"
(46%) un "loti smagam" (6%).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. un 3. fazes psoriazes petijumos bija tiesigi ieklauties atklata p&tjjuma
pagarinajuma, kura adalimumabs tika noziméta papildus vismaz 108 ned€las.

Psoriazes petijumos I un Il primarais mérka kritérijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja briza lidz 16. nedglai (skatit 17. un 18. tabulu).

17. tabula. Ps pétijjuma I (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedela

Placebo Adalimumabs 40 mg kon
N =398 N =814
n (%) n (%)
>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)®
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
AVN: tirais/minimalais 17 (4,3) 7 506(62,2)°

2 Procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbiides reakciju. tika aprékinats ka pec
centra pielagotais skaits.
®p < 0,001, adalimumaba, salidzinot ar placebo.

18. tabula. Ps petijuma II (CHAMPIOD) cfcktivitates rezultati 16. nedela

Placebo | MTX Adalimumabs 40 mg kon
N=S53 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10(15.9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 _1{L9) 8(7,3) 18 (16,7) ¢
AVN: tirais/minimalais Cle(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2°

% p < 0,001 adalimumabs, salidziaot ar placebo.

®p < 0,001 adalimumabs, sdl*dzinot ar metotreksatu.
°p < 0,01 adalimumabs, s2.dazinot ar placebo.

4p < 0,05 adalimumabs, saiidzinot ar metotreksatu.

Psoriazes pétijuma 1.28% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija PASI 75 un kuri 33. nedgla tika
atkartoti randomizgti sanemt placebo, salidzinot ar 5%, kuri turpingja lietot adalimumabu, p<0,001,
bija "adekvatas atbildes reakcijas zudums" (PASI punktu skaits p&c 33. nedglas un velak vai pirms 52.
nedglas, kura rezultata bija <PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sakotngjo stavokli ar minimalu
PASI punktu skaita palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned€lu). No pacientiem,
kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas p&c atkartotas randomizacijas placebo sanemsanai un kuri
tad tika ieklauti atklataja petijuma pagarinajuma, 38% (25/66) un 55% (36/66) atguva PASI 75
atbildes reakciju péc attiecigi 12 un 24 atkartotas arstéSanas nedelam.

Kopa 233 pacienti, kuriem 16. ned€]a un 33. ned€la bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas
turpinaja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes p&tijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atverta
pétijuma pagarinajuma. Siem pacientiem, péc papildus 108 nedelu atvérta tipa terapijas (kopuma 160
nedglas), PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas biezums bija, attiecigi 74,7% un
59,0%. Analizg, kura visi pacienti, kuri izstajas no p&tijuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma
de], vai, kuriem pieauga devas, tika uzskatiti par tadiem, kuriem nav atbildes reakcijas; Siem
pacientiem, pec papildus 108 ned€]u atklatas terapijas (kopuma 160 ned€las), PASI 75 un AVN
skaidras vai minimalas atbildes reakcijas biezums bija, attiecigi 69,6% un 55,7%.
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Atverta petijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arst€Sanas izvertesana kopuma
piedalijas 347 stabilas atbildes reakcijas respondenti. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar vidgjo laiku Iidz recidivam (,,vidéja" vai sliktadka AVN samazinasanas) apméram

5 m@nesi. AtcelSanas perioda laika neviens no $iem pacientiem nepiedzivoja rikoseta efektu. Pec

16 ned€lu atkartotas terapijas, kopuma 76,5% (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas
periodam bija ,,skaidras" vai ,,minimalas" atbildes reakcija uz AVN, neatkarigi no ta vai viniem bija
vai nebija recidivs partraucot lietoSanu (attiecigi, pacienti, kuriem bija recidivs vai nebija recidivs
partraucot lietoSanu 69,1% [123/178] un 88,8% [95/107]). Lidzigs droSuma profils tika novérots
atkartotas terapijas laika ka atcelSanas perioda.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedg€la, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums I un II) 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.

Atverta petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem deva tika palielinata no 40 mg katru otro nedelu
11dz 40 mg katru nedélu PASI atbildes reakcijas del zem 50% (26,4%) (92/349) un 37,8% (132/349)
pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju atbilstosi 12. un 14. nedg]a.

Psoriazes petijuma 111 (REACH) 72 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hiezxisku peréklaino
psoriazi un plaukstu un/vai pedu psoriazi tika salidzinata adalimumaba efikivitate un drosSums ar
placebo. Pacienti sakuma sanéma 80 mg adalimumaba devu un péc tar=: kafru otro ned€lu pa 40 mg
(vienu ned€lu p&c sakotng&jas devas) vai placebo 16 ned€las. 16. nedéi& statistiski butiski lielaka
pacientu dala, kas sanéma adalimumabu, sasniedza AVN atbildes r=akciju ,tira" vai ,,gandriz tira" uz
rokam un/vai p&€dam salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéme, ptazebo (30,6%, salidzinot ar 4,3%,
attiecigi [P = 0,014]).

Psoriazes pétijuma IV tika salidzinata adalimumaba etcktivitate un droSums ar placebo 217
pieaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu 1.agu psoriazi. Pacienti sanéma 80 mg
adalimumaba sakuma devu un p&c tam 40 mg kat.s1 otro ned€lu (sakot vienu ned€lu p&c sakuma
devas) vai placebo 26 nedelas. P&c tam sekeia neinasketa arst€Sana ar adalimumabu vel 26 nedélas.
Nagu psoriazes novert€jums ietvera Modificeta nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified
Nail Psoriasis Severity Index; mNAPST), Alsta vispargjo roku nagu psoriazes novertgjumu
(Physician's Global Assessment of Fingernail Psoriasis; PGA-F) un Nagu psoriazes smaguma pakapes
indeksu (Nail Psoriasis Severity index; NAPSI) (skatit 19. 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)).

19. taruvla. Ps petijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla

Merka kritérijs / 16. nedéla 26. nedéla 52. nedéla
Ar placebo kontrolgrupu Ar placebo kontrolgrupu | Nemaskéts
Placebo  |Adalimumabs| Placebo |Adalimumabs|Adalimumabs
N=108 40 mg katru N=108 40 mg katru | 40 mg katru
2. ned. 2. ned. 2. ned.
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3,4 46,6* 65,0
PGA-F tirais/minimalais 2.9 29,7° 6,9 48.,9* 61,3
un >2. pakapes
uzlabosanas (%)
Procentuala kopgja roku -7,8 4422 -11,5 -56,22 -72,2
nagu NAPSI parmaina (%)

®p <0.001, adalimumab vs. placebo

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 26. ned€la konstateta statistiski nozimiga DLQI uzlabosanas,

salidzinot ar placebo.
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Pereklaina psoridze berniem

Adalimumabs efektivitate tika verteta randomizeta, dubultakla, kontroleta petijuma ar 114
pediatriskajiem pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklainu psoriazi (ka noteikts
AVN, > 4 vai > 20% BSA iesaiste vai > 10% BSA iesaiste ar |oti licliem bojajumiem vai 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 ned€lu (Iidz 40 mg), 0,4 mg/kg katru otro nedelu
(Iidz 20 mg) vai metotreksatu 0,1 - 0,4 mg/kg katru nedelu (Iidz 25 mg). 16. ned€la vairak pacientiem,
kas bija nejausinati iedaliti adalimumaba 0,8 mg/kg lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes
reakcija (piemeéram, PASI 75), neka tiem, kas tika nejausinati iedaliti 0,4 mg/kg lietoSanai reizi divas
ned¢]as vai MTX lietoSanai.

20. tabula. Pereklainas psoriazes beérniem efektivitates rezultati 16. nedela

MTX*? Adalimumabs 0,8 mg/kg katru 2. nedelu
N =37 N =38

PASI 75° 12 (32,4%) 22427,9%)

AVN: tirais/minimalais® 15 (40,5%) 01 22460,5%)

A MTX = metotreksats.
®P = 0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX.
¢ P = 10,083, adalimumabs 0,8 mg/kg, salidzinot ar MTX.

Pacientiem, kas sasniedza PASI 75 un AVN skaidras va.n'niinalas atbildes reakcijas, tika partraukta
arstéana Iidz 36 nedé]am un tika novérots slimibas korntroles triikums (t.i., AVN pasliktina$anas
vismaz par 2 vienibam). Sadiem pacientiem tika dets adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu vél 16
nedglas un noverotie atbildes reakciju raditaji b.ju vienadi ar ieprieks$€jo dubultaklo periodu: PASI 75
atbildes reakcija 78,9% gadijumu (15 no 19 <ubjektiem) un AVN skaidra vai minimala atbildes
reakcija 52,6% gadijumu (10 no 19 subjektiem).

P&tTjuma atvérta dala PASI 75 un A°/N skaidras vai minimalas atbildes rekcijas tika saglabatas vél
papildu 52 nedglas bez jauniem d::ofuma atklajumiem.

Krona slimiba

Adalimumaba lietoszn.s drosums un efektivitate randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrol&tos
petijumos tika vertzta vairak neka 1500 pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas ak‘ivitates indekss (CDAI) > 220 un < 450). Bija atlauta vienlaiciga stabilu
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodul&joso Iidzek]u devu lietoSana, un 80% pacientu
turpinaja sanemt vismaz vienu no Siem lidzekliem.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAI < 150) tika vertéta divos petijumos - CD p&tijuma |
(CLASSIC I) un CD petijuma II (GAIN). CD pétijuma I, 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika nejausinati iedaliti viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg
adalimumaba 0. ned€la un 80 mg 2. ned¢la, 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedéla, 40 mg 0. ned€la un
20 mg 2. nedela. CD petijuma II 325 pacienti, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesamiba, tika nejausinati iedaliti sanemt vai nu 160 mg adalimumaba 0. nedéla un
80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2. nedela. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izsl€gti no
petijumiem, tap&c Sie pacienti netika turpmak noverteti.

Kliiskas remisijas saglabaSanas tika verteta CD pétijuma III (CHARM). CD pétijuma III 854 pacienti
atklati sanéma 80 mg 0. nedé€la un 40 mg 2. nedéla. 4. nedgla pacienti tika nejausinati iedaliti sanemt

40 mg katru otro nedg¢lu, 40 mg katru nedélu vai placebo, un kopgjais pétijuma ilgums bija 56 nedélas.
Pacienti ar klinisku atbildes reakciju (CDAI samazinaSanas > 70) 4. nedg]a tika stratificeti un analiz&ti
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atseviski no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietoSanas
partraukSana tika atlauta pec 8. ned¢las.

CD pétijuma [ un CD pétijuma Il remisijas indukcija un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi
23. tabula.

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

CD pétijums I: Infliksimabu ieprieks CD pétijums II: Infliksimabu
nesanémusi pacienti ieprieks sapnémusi pacienti
Placebo Adalimumabs | Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N =74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg N
N=75 N=76 =159
4. nedela
Kliiska remisija 12% 24% 36%%* 7% 21%*
Kliiska atbildes 24% 37% 49%** 25% 38%**
reakcija (CR-100) ~

Visas p veértibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinzjumicm adalimumabam ar
placebo

*p < 0,001

**p < 0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned2;2/tka noveroti Iidzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstat&tas'1¢2/80 mg grupa.

CD petijuma 111 4. nedgla 58% (499/854) paciert: us;a kliniska atbildes reakcija un vini tika noverteti
primaraja analize. No tiem, kuriem 4. nedg€la i< Liiniska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija
sanémusi citu TNF-antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi
22. tabula. Klimiskas remisijas rezultati €2ziabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arstéSanas ar TNF-antagonistu.

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

22, tavulz. Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija
(pacientu procentualais Ipatsvars)

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

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
** p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
® No tiem, kuri sakotngji sanéma kortikosteroidus.
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No pacientiem, kuriem 4. nedéla nebija atbildes reakcijas, 43% adalimumaba balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedelai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri san€ma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedglai nav bijis atbildes
reakcijas, var biit noderiga balstterapija Iidz 12. nedg€lai. Terapijas turpinasana péc 12. ned€las
neizraisTja nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

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

Dzives kvalitate

CD pétijuma I un CD pétijuma II 4. ned€la pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sanemt

adalimumabu 80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski ticama slimibai specifiska iekaisigas
zarnu slimibas aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo, ka ari ta
tika noverota 26. un 56. nedela CD pétijuma III adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.
Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika vertéts daudzcentru, randomizeta, dubultmasket? kiiniska petijuma, kas bija
planots, lai vértetu indukcijas un balstterapijas efektivitati un dreSumu, lietojot devas atkariba no
kermena masas (< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacieatieri 6 - 17 (ieskaitot) gadu vecuma ar
vidgji smagu vai smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pcdictriska Krona slimibas aktivitates
indeksa (PKSAI) punktu skaits > 30. P&tamajam personi i bi;2 jabit neveiksmigai KS
konvencionalajai terapijai (arT ar kortikosteroidu un/vasimunmodulatoru). P&tamajam personam vargja
arT ieprieks$ biit izzudusi atbildes reakcija uz infliksitaabu vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas sapéma atklatu indulcijas terapiju deva, kas bija atkariga no kermena masas
pétfjuma sakuma: 160 mg 0. ned€la un 80.mg 2. nedela petamajam personam ar kermena masu >

40 kg un attiecigi 80 mg un 40 mg p&tZniaizm personam ar kermena masu < 40 kg.

Ceturtaja ned€la petamas personas tika randomizetas attieciba 1 : 1 atkariba no kermena masas sanemt
vai nu mazas devas vai standarta'czvas balstterapijas shemu, ka paradits 23. tabula.

23. tabula. Balstterapij\s'shéma

Pacienta kermzn 1 .75 Maza deva Standarta deva
<40 kg 10 mg kon 20 mg kon
> 40 kg 20 mg kon 40 mg kon

Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarais merka kriterijs bija kltniska remisija 26. ned€la, kas definéta ka PKSAI punktu
skaits < 10.

Klmiskas remisijas un kliniskas atbildes reakcijas (defingtas ka PKSAI punktu skaita samazinajums
par vismaz 15 punktiem, salidzinot ar sakumstavokli) biezums paradits 24. tabula. Kortikosteroidu vai

iminmodulatoru lietoSanas partraukSanas biezums paradits 25. tabula.

24. tabula Pediatriskais KS pétijjums PKSAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva p vertiba*
40/20 mg reizi 2 ned. | 20/10 mg reizi 2 ned.
N=93 N=95
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26. nedela

KImiska remisija 38.7% 28.4% 0.075
KImiska atbildes reakcija 59.1% 48.4% 0.073
52. nedela

Kliniska remisija 33.3% 23.2% 0.100
Klrniska atbildes reakcija 41.9% 28.4% 0.038

* salidzinata p vertiba standarta devai pret mazu devu.

25. tabula Pediatriskais KS pétijums kortikosteroidu vai imiinomodulatoru lieto§anas
partrauksana un fistulas remisija

Standarta deva Maza deva p vértiba!
40/20 mg reizi 20/10 mg reizi
2 ned. 2 ned.

Partraukta kortikosteroidu lietosana N=33 N=38
26. nedela 84.8% 65.8% 0.066
52. nedela 69.7% 60.5% 0.420
Partraukta imiinmodulatoru lietoSana? N=60 N=57
52. nedela 30.0% 1258 % 0.983
Fistulas remisija’ N=15 “>.“N=21
26. nedela 46.7% . 38.1% 0.608
52. nedela 40.0% _T 23.8% 0.303

* salidzinata p vertiba standarta devai pret mazu devu.

2 Arstésanu ar imiinsupresantu vargja partraukt 26.nedela.vai v ¢lak péc pétnieka ieskaitiem, ja petama
persona bija sasniegusi kliniskas atbildes reakcijas kritZriin

3 Defingta ka visu fistulu slegsanas, kas bija sulojusas sakuma, vismaz divas secigas vizites velak.

Abas arsteSanas grupas [1dz 26. un 52. nedglai.ri¢vroja statistiski nozZimigu kermena masas indeksa un
augsanas atruma palielinajumu (uzlabosanos), salidzinot ar sakumstavokli.

Abas arst€Sanas grupas noveroja ail, statistiski un klmniski nozimigu dzives kvalitates raksturlielumu
(ar1 IMPACT I1I) uzlabosanos, sal7ainot ar sakumstavokli.

Viens simts pacientu (n = 109), kuri bija piedalijusies petijuma par Krona slimibas arstésanu bérniem,
turpindja piedalities ilgste£a nemasketa petijuma pagarinajuma. P&c piecus gadus ilgas adalimumaba
terapijas 74,0% pacienv ek 37 no 50 petijuma palikuSajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija,
un 92,0% pacient; j¢b'<5no 50 pacientiem, vertgjot pec bernu Krona slimibas aktivitates indeksa
(BKSALI), turpinaji's kiiniska atbildes reakcija.

Cilainais kolits

Adalimumaba vairaku devu droSums un efektivitate tika noverteta randomiz&ta, dubultmasketa,
placebo kontroléta petijuma (Meijo indekss 6 I1dz 12; endoskopsijas apaksrezultats no 2 Iidz 3), kura
piedalijas pieaugusi pacienti ar mérenu lidz smagu ciilaino kolitu.

UC-I petfjuma 390 TNF-antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika randomizeti, lai sanemtu
placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg adalimumaba 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla, vai 80 mg adalimumaba
0. nedela un 40 mg 2. nedgla. Pec 2. nedglas abu grupu pacienti sanéma 40 mg katru otro nedelu.
Kliniska remisija (defingta ka Meijo indekss < 2 apaksrezultats > 1) tika vértéta 8. nedéla.

UC-II petijuma 248 pacienti sanéma 160 mg adalimumaba 0. nedéla, 80 mg 2. ned€la un p&c tam
40 mg katru otro nede€lu, un 246 pacienti san€ma placebo. Kliniskie rezultati remisijas indukcijai tika
verteti 8. ned€la un remisijas saglabasanas tika vertéta 52. nedela.

Pacienti, kuri inducéti ar 160/80 mg adalimumaba, klinisku remisiju sasniedza 8. ned€la, salidzinot ar

placebo statistiski nozimigi lielakos procentos UC-I petijuma (18%, salidzinot ar 9%, attiecigi,
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p=0,031) un UC-II petijuma (17%, salidzinot ar 9% attiecigi, p=0,019). UC-II pétijuma, starp tiem,
kuri arstéti ar adalimumabu 8. ned€la bija remisija, 52. nede€la remisija bija 21/41 (51%).

Rezultati no vispargjas UC-II petijuma populacijas paraditi 26. tabula.

26. tabula. Kliniska atbilde, remisija un glotadas atveselosanas UC-II pétijuma
(pacientu procentualais Ipatsvars)

Placebo Adalimumabs 40 mg katru otro
nedélu

52. nedgla N =246 N =248
Kliniska atbilde 18% 30%%*
Klimiska remisija 9% 17%*
Glotadas atveselosanas 15% 25%*
Remisija bez steroidiem > 90 dienas® 6% 13%%*

(N =140) (N =150)
8. nedela un 52. nedela
Ilgstosa klmiska atbilde 12% 249%*
Ilgstosa kliniska remisija 4% 8%*
Ilgstosa glotadas atveselosanas 11% . J_‘ 19%*

Kliniska remisija ir Meijo indekss < 2 bez apaksrezultata > 1°

Klmiska atbilde ir sakotngja Meijo indeksa samazinajums > 3 nunktiem un > 30%, rektalas asinosanas
apakSrezultata [RBS] samazinajums > 1vai absoliitais Ry 110 vai 1.

* p < 0,05 adalimumabam, salidzinot ar placebo saparcticin attiecibas salidzinajumiem.

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

* No tiem, kuri sane€ma kortikosteroidus sakotn&j1

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

Aptuveni 40% no UC-II pétijume, pacientiem pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija ar
infliksimabu. Adalimumaba iedas! 1ba Siem pacientiem bija samazinata salidzinot ar anti-TNF ieprieks
nelietojusiem pacientiem. Siarp Siem pacientiem, kuriem bija neveiksmiga ieprieksgja anti-TNF
terapija, 52. ned€la remisiri sasniedza 3% no placebo un 10% ar adalimumabu arstgtie.

Pacienti no pétijrirtiiern,JC-I un UC-II bija iesp&ja iesaistities atklata ilgtermina p&tijuma
pagarinajuma (UC:1'7). Nemot véra dal&ju Meijo indeksu, péc 3 gadu adalimumaba terapijas, 75%

(301/402) joprojam bija kliniska remisija.

Hospitalizaciju skaits

Petijumu UC-I un UC-II 52 nedglu laika ar adalimumabu arstétai grupai tika noverots mazaks visu
c€lonu izraisttu hospitalizaciju un ar ¢tlaino kolitu saistito hospitalizaciju skaits salidzinajuma ar
placebo grupu. Ar visu c€lonu izraisttu hospitalizaciju skaits adalimumaba terapijas grupa bija 0,18 uz
vienu pacientgadu salidzinajuma ar 0,26 pacientgadiem placebo grupa, un attiecigi ar ¢tlaino kolitu
saistito hospitalizaciju skaits bija 0,1 2 pacientgadi pret 0,22 pacientgadiem.

Dzives kvalitate

Petijuma UC-II adalimumaba terapijas rezultata uzlabojas iekaisigas zarnu slimibas aptaujas (IBDQ)
punktu skaits.

Uveits
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Divos nejausinatos, dubultmasketos, placebo kontrolétos pétijumos (UV I un II) tika vertéts
adalimumaba drosums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, mugurgjo
uveTtu un panuveitu, iznemot pacientus ar izoletu prieks€jo uvettu. Pacienti san€ma placebo vai
adalimumabu 80 mg sakuma devu, p&c tam vienu ned€lu pec sakuma devas sanemsanas -
adalimumabu 40 mg devu katru otro ned€lu. Tika pielauta viena nebiologiska imiinsupresiva lidzekla
stabilu devu vienlaiciga lietoSana.

Petfjuma UV I vértgja 217 pacientus ar aktivu uvettu, neraugoties uz terapiju ar kortikosteroidiem
(perorals prednizons deva 10 - 60 mg/diena). Ieklaujoties petijuma, visi pacienti 2 nedélas sanéma
standarta prednizona devu 60 mg/diena ar sekojoSu obligatu pakapenisku devas samazinaSanu un
pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partraukSanu 15. nedgla.

Petijuma UV Il vertgja 226 pacientus ar neaktivu uveTtu, kuriem slimibas kontrolei bija nepiecieSama
pastaviga pamatterapija ar kortikosteroidiem (perorals prednizons deva 10 - 35 mg/diena) ar sekojoSu
obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partraukSanu

19. nedéla.

Primarais mérka krit€rijs abos p&tijumos bija "laiks I1dz terapijas neveiksmei". Terapijas neveiksme
defin&ta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinil:gm un/vai tiklenes
asinsvadu bojajumiem, prieksgja kambara (PK) Stnu pakapes, stiklveida Ile;imena apdulkosanas (SKA)
pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (VKRA).

Kliniska atbildes reakcija

Abu klinisko p&tijumu rezultati demonstrgja statistiski nozimiyu terapijas neveiksmes riska
samazinasanos pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumibu, s2iidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo (skatit 27. tabulu). Abos pétijumos konstat€ja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi attieciba

uz terapijas neveiksmi, salidzinot ar placebo (skatit . attelu).

27. tabula. Laiks lidz terapi(a: ueveiksmei pétijumos UV I un UV 11

Analize N Nevelrsme Medianas RA? TI 95% |P vertiba®
Terapija M (%) laiks Iidz RA?

| neveiksmei

, (ménesi)

Laiks Iidz terapijas neveil:snei 6. nedéla vai péc tam petijjuma UV 1
Primara analize (ITT). "

Placebo 1207 84 (78,5  |3,0

Adanmumaﬂ_iilo 60 (54,5 |56 0,50 0,36, 0,70]< 0,001

Laiks Iidz terapijas neveiksmei 2. nedé€la vai péc tam péetijuma UV 11
Primara analize (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumabs |115 45 (39,1) NN°¢ 0,57 0,39, 0,840,004

Piezime: laiks lidz terapijas neveiksmei 6. nedéla vai péc tam (pétijums UV I), vai 2. ned€la vai péc
tam (petijums UV II), tika uzskaitits ka notikums. IzslegSana no petijuma citu iemeslu d€] neka
terapijas neveiksme tika cenzgta izslégSanas laika.

2 adalimumaba un placebo RA no proporcionalas riska regresijas, kur arst€Sana ir faktors.

®  divpusgja p vertiba no log rank testa.

¢ NN = nav nosakams. Notikumu konstat&ja mazak neka pusei riska personu.

2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz terapijas neveiksmei 6. nedela vai pec
tam (petijums UV I), vai 2. nedela vai péc tam (petijums UV II)
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Piezime: P# = Placebo {n¢tikumu skaits/riska personu skaits); A# = KROMEYA (notikumu
skaits/riska personu skai‘s;.

Petijuma UV I statistiski ticamu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, noveroja
katrai terapijas neveiksmes sastavdalai. Pétijuma UV II statistiski ticamu atSkiribu novéroja vienigi
redzes asumam, citi sastavalu raditaji skaitliski bija labaki adalimumaba grupa.

No 417 personam, kas tika icklautas pétijjumu UV I un UV II nekontrol&tos ilgsto$ajos pagarinajumos,
46 personas tika atzitas par nepiemérotam (pieméram, tadel, ka §Tm personam diabé&tiskas retinopatijas
del vai pec kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas komplikacijas) un izsleégtas no efektivitates
primaras analizes. No 371 atlikusa pacienta 276 vertgjamie pacienti sasniedza 78 ned¢las ilgu
nemask&tu arstéSanu ar adalimumabu. Saskana ar noveroto datu principu, 222 pacientiem (80,4%) bija
iestajusies remisija (nebija aktivu iekaisigu bojajumu, AC $iinu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+),
vienlaikus lietojot < 7,5 mg lielas steroidu dienas devas, un 184 pacientiem (66,7%) bija iestajusies
remisija bez steroidu lictoSanas. 78. nedéla 88,4% acu labakais korigétais redzes asums (BCVA) bija
vai nu uzlabojies vai palicis nemainigs (p&c pasliktinasanas par < 5 zimém). No pacientiem, kas dalibu
petljuma partrauca pirms 78. ned€las, ar 11% pacientu tas notika nevélamo blakusparadibu del, un 5%
pacientu - nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas dgl.

Dzives kvalitate
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Abos pétijumos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika meriti,
izmantojot NEI VFQ-25. Vairuma adalimumabu apaksgrupu bija skaitliski labaki rezultati, tacu
statistiski ticamas atSkiribas noveroja vispargjas redzes, sapju acts, redzes tuvuma, psihiskas veselibas
un kop€ja punktu skaita apakSgrupas pétijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas veselibas
apaksgrupas pétijuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski paraka
krasu redzes apaksgrupa petijuma UV I un krasu redzes, periferiskas redzes un redzes tuvuma
apaksgrupas pétijuma UV IL

Uveits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir verteta randomizeta dubultmaskéta kontroléta p&tijuma ar 90
pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 nedglas ilgu
metotreksata terapiju refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs prieksgjas kameras uveits. Pacienti katru
otro nedélu kombinacija ar sakotn&jo 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 verté3anas kritérijs bija "laiks 11dz arsteéSanas neveiksmei". Arsté§ahas neveiksmi
raksturojosie faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavolZla neuzlaboSanas, stavokla
dalgja uzlabosanas kopa ar noturigu acu blakusslimibu rasanos vai azi=hiekusslimibu pastiprinasanos,
petijuma laika neatlautu zalu vienlaiciga lietoSana un ilgstosa arste&anas partraukSana.

Kliniska atbildes reakcija

Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkaviia !aiza [1dz arst€Sanas neveiksmei (skatit 3.
att€lu, saskana ar Log rank testu p vertiba ir < 0,0001). Laika mediana lidz arst€Sanas neveiksmei bija
24,1 nedgla placebo san@musajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arsteti ar adalimumabu, laika
mediana nebija aprekinama, jo arst€Sanas neveiksine tika noverota mazak neka pusei $o pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs biiticki(par 75 %) samazinaja arstéSanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA = 0,25 [95% TI:0,12, 0,49)).
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3. attéls. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei pétijuma
par uveltu bérniem
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Piezime. P - placebo (riskam paklauto pacienuvu skaits); A - Adalimumabs (riskam pak]auto pacientu
skaits).

Imiingenitate
Arstesanas ar adalimumabu/iaika var attistities antivielas pret adalimumabu. Antivielu veidosanas pret

adalimumabu ir saistita a vaiiclinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati. Nav
actmredzamas sakarpasisiarp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un blakusparadibu raSanos.

Pediatriska popula i

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt adalimumaba p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ¢iilaina kolita gadijuma; informaciju par lieto§anu berniem skatit
4.2. apaksSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas un izkliede

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzsiikSanas un izkliede ir [eéna,
maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas péc ievadiSanas. Vidgja absoluta
adalimumaba biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos p&tijumos p&c 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. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 lidz

15 ml/stunda, izplatiSanas tilpums (Vss) bija no 5 1idz 6 litriem un vid€jais terminalas fazes pusperiods
bija aptuveni divas ned€las. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar
reimatoido artritu bija 31 - 96% no koncentracijas seruma.
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P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas picaugusSiem reimatoida artrita (RA) pacientiem katru
otro nedelu videja 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 ievadi$anas katru otro ned€lu un katru nedé]u adalimumaba minimala
koncentracija Iidzsvara stavokli seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

P&c 24 mg/m? (maksimali Iidz 40 mg) devas subkutanas ievadiSanas katru otro nedélu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu (JIA) vecuma no 4-17 gadiem vid&ja zemaka adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma (vertibas izméritas no 20. Iidz 48. nedglai) bija 5,6 = 5,6 ng/ml
(102% CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaikus metotreksata un 10,9 + 5,2 pg/ml
(47,7% CV), vienlaikus 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?2 vid&ja zemaka adalimumaba Iidzsvara
koncentracija seruma bija 6,0 £ 6,1 ug/ml (101% CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaikus
metotreksata un 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV), vienlaikus lietojot metotreksatu.

P&c 24 mg/m? (maksimali lidz 40 mg) lietoSanas subkutani katru otro ned€lu’»2ntezitu saistita artrita
pacientiem 6 - 17 gadu vecuma vid&ja minimala adalimumaba koncentractjx zeruma lidzsvara stavoklt
(noteikta 24. nedg]a) bija 8,8 + 6,6 pg/ml, lietojot adalimumabu bez 3eniaiciga metotreksata, un 11,8
+ 4,3 pg/ml, lietojot kopa ar metotreksatu.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas katru otro nedciu pieauguSiem pacientiem ar
radiografiski neapstiprinatu aksialu spondiloartritu vidgja (:-Si') zemaka Iidzsvara koncentracija
plazma 68. nedéla bija 8,0 + 4,6 ng/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi, sapemot adalimumabu pa 40 mg katru otro nedelu
monoterapija, videja minimala lidzsvara konceritrécija bija 5 pg/ml.

Pec 0,8 mg/kg (maksimali 11dz 40 mg) lietoSarias subkutani katru otro nedelu pediatriskajiem
pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi. vidgja = SN zemaka adalimumaba lidzsvara koncentracija
bija aptuveni 7,4+5,85 pg/ml (79%.C V).

Pieaugusiem pacientiem ar hidragenitis suppurativa, ar adalimumaba devu 160 mg 0. ned€la, un péc
tam 2. nedela 80 mg adalimu=iaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda
tika sasniegta aptuven: 7([7uz 8 pg/ml péc 2. un 4. nedélas. Lidzsvara koncentracija seruma péc

12. nedélas lidz 36. wcdelal bija aptuveni 8 1idz 10 pg/ml, sanemot arstéSanu ar adalimumabu pa

40 mg katru nedZ(i1.

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, juvenils idiopatiskais artrits, Krona slimiba bérniem un ar
entezitu saistits artrits) citiem bernu vecuma pacientiem. leteicama devu lietoSanas shéma pusaudziem
ar HS ir 40 mg katru otro nedg€lu, kas, ka paredzams, nodrosinas Iidzigu iedarbibu ka pieaugusiem HS
pacientiem, kas sanem pieaugusajiem ieteicamo devu - 40 mg reizi nedela.

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

2. nedela 40 mg adalimumaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija
aptuveni 5,5 pg/ml. levadot 160 mg adalimumaba piesatinoSo devu 0. nedéla un péc tam 2. nedéla
80 mg adalimumaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni
12 pg/ml. Pacientiem ar Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg adalimumaba katru otro
nedglu, konstatetais vidgjais lidzsvara stavokla minimalais [imenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Bérnu 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 ned€la pacienti tika nejausinati iedaliti attieciba 1 : 1, lai sanemtu vai nu standarta
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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 videja (=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 turpinadja nejausinati iedalito terapiju, vidéja (= SN) adalimumaba minimala
koncentracija 52. nedgla bija 9,5+5,6 pg/ml standarta devas grupa un 3,5+2,2 pg/ml mazas devas
grupa. Vidgja minimala koncentracija pacientiem, kas turpinaja sanemt arst€Sanu ar adalimumabu reizi
2 nedelas 52 nedglas, saglabajas. Pacientiem, kam deva tika palielinata no ievadiSanas reizi 2 ned€las
11dz iknedg]as shémai, vidgja (+ SN) adalimumaba minimala koncentracija 52. nedela bija

15,3£11,4 pg/ml (40/20 mg katru ned€]u) un 6,743,5 pg/ml (20/10 mg katru ned€]u).

Pacientiem ar ¢alaino kolitu, ievadot 160 mg adalimumaba piesatinoso devu 0. ned€la un p&c tam

2. nedela 80 mg adalimumaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija
aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar ¢tilaino kolitu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg adalimumaba katru
otro nedelu, konstatetais vid€jais lidzsvara stavokla minimalais ITmenis bija aptuveni 8 pg/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar uvettu adalimumaba piesatino$a deva 80 mg 0. nedg]a ar sekojosu
adalimumaba devu 40 mg katru otro ned€lu, sakot ar 1. nedelu, nodrosinaja vid€jo Iidzsvara
koncentraciju aptuveni 8 - 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba bérniem ar uveittu tika prognozeta, izmantojot-nopulacijas farmakokinétiko
model&Sanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju firiaacokinétikas datiem ar citiem
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem, kam ir psoriaze, juvenils idicpatisks artrits, Krona slimiba un ar
entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniski dati par piesatinosas devas izmantoSanu bérniem lidz
seSu gadu vecumam. Prognozeta iedarbibas intensitate liecina,ka tad, ja netiek lietots metotreksats,
piesatinosa deva var izraisit sakotngjas sistemiskas iedarbroas-atensitates pastiprinasanos.

Populacijas farmakokingtikas un farmakokingtikas/tarmakodinamikas model&Sana un simulacija
paredzgja Iidzigu adalimumaba iedarbibu un efékiivitati pacientiem, kuri katru otro nedelu tika arsteti
ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedelu (iZsiaiiot pieaugusos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tilaino kolttu, K-rona slimibu vai psoriazi, ka ar1 pusaudzus ar hidradenitis
suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona sjiraibu).

Iedarbibas intensitates un atbildes r¢axcijas sakariba pediatriskaja populacija

Pamatojoties uz klmisko peZ;umu datiem par pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), sakariba starp
iedarbibas intensitati un athildes reakciju ir noteikta, vertgjot saistibu starp aktivas vielas koncentraciju
plazma un péc PedACR 50 vertetu atbildes reakciju. Adalimumaba Skietama koncentracija plazma,
kura rada pusi mal siri*Zias varbiitibas, ka buis PedACR 50 atbildes reakcija (EC50), bija 3 pg/ml (95%
TI 1-6 pg/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati berniem ar smagu hronisku pergklainu psoriazi
ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un minimalu slimibu vai slimibas neesamibu p&c arsta kopgja
novertejuma. PASI 75 un minimalas slimibas vai slimibas neesamibas (p&c arsta kop&ja novertgjuma)
sastopamiba palielingjas, palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem novertgjumiem
Skietama EC50 bija lidziga - aptuveni 4,5 pg/ml (95% TI attiecigi 0,4-47,6 un 1,9 - 10,5).

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) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
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Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu un nieru darbibas trauc€jumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu p&étita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 - 17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Netika veikti ne kancerogenitates petijumi, ne standarta auglibas un
postnatalas toksicitates vertgjumi ar adalimumabu, jo nav piem&rotu mode]u antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauz&ju TNF un pret neitraliz€joSu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats,
natrija hidrogénfosfata dihidrats,
mannits,

natrija hlorids,

citronskabes monohidrats,

natrija citrats,

polisorbats 80,

natrija hidroksids (pH regulésanai),
tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél, §is.za’es nzdrikst sajaukt ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4.  Ipasi uzglahatanas nosacijumi

Uzglabat ledusskaj 742 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Atsevisku Kromeya pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci var uzglabat Iidz 14 dienam, neparsniedzot
maksimalo temperattiru 25 °C. Pilnslirce vai pildspalvveida piln§lirce jasarga no gaismas un
jaiznicina, ja netiek izlietota 14 dienu laika.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam piln$lircé

0,8 ml skidums pilnslirce (I tipa stikls) ar 29G plansienu % collu garu adatu ar bez lateksa adatas
vacinu, ar plunzera aizbazni (sintétiska gumija), pagarinatiem pirkstu atlokiem un ar pasivo adatas
aizsargu.

Iepakojumi:
- 2 pilnslirces un 2 spirta salvetes;
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- 6 pilnslirces un 6 spirta salvetes.

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilns§lircé

0,8 ml $kidums Physioject™ pildspalvveida pilnslirce (I tipa stikls) ar 29G plansienu ¥ collu garu
adatu ar lateksu nesaturo$u adatas vacinu un plunzera aizbazni (sintétiska gumija). Pildspalvveida
pilnslirce ir vienreiz lietojama, roka turama mehaniska injic€Sanas ierice.

Iepakojumj:

- 2 pildspalvveida piln§lirces un 2 spirta salvetes;

- 6 pildspalvveida pilnslirces un 6 spirta salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai <un citi noradijumi par rikoSanos>

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam pilnslir<e

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

Kromeya 40 mg §kidums intekcijam pildspalvveida pilns$lirce

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/055

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 02. aprilis.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

1. ZALU NOSAUKUMS

Kromeya 40 mg/0,8 ml $kidums injekcijam lietoSanai be€rniem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 0,8 ml vienas devas flakona ir 40 mg adalimumaba (Adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombin&ta monoklonala antiviela, kas iegtits Kinas kamju olnicu §tnas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks-artrits

Kromeya kombinacija.ar rigtotreksatu ir indicéta aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai pacientierr o2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai
vairakiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPRL). Kromeya var lietot
monoterapijas veic?; ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arst€Sanas turpinaSana ar metotreksatu nav
piemeérota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit 5.1. apakSpunkta). Nav veikti p&tijumi par
adalimumaba lietoSanu pacientiem I1dz 2 gadu vecumam.

Ar entezitu saistits artrits
Kromeya ir indic€ta aktiva ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem
bijusi nepietickama atbildes reakcija uz standartterapiju vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba

(skattt 5.1. apakSpunktu).

Pereklaina psoriaze bérniem

Kromeya ir indic€ta smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai pusaudziem un bérniem no
4 gadu vecuma, kuriem bijusi neadekvata atbildes reakcija vai kuri nav pieméroti kandidati sist€émiskai
terapijai un fototerapijai.

Krona slimiba bérniem
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Kromeya ir indicéta videji smagas vai smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem
pacientiem (no 6 gadu vecuma), kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalu
terapiju, arT primaru uztura terapiju, un kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoriem, vai kuriem ir
$adas terapijas nepanesamiba vai ta ir kontrindicéta.

Uveits bérniem

Kromeya ir indic€ta acs prieks§gjas kameras hroniska, neinfekcioza uveita arst€Sanai pediatriskiem
pacientiem no divu 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

Arstesana ar Kromeya jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi to slimibu diagnosticé$ana un
arstéSana, kam Kromeya ir indicéta. Oftalmologiem tiek ieteikts pirms Kromeya noziméSanas
konsultgties ar attiecigas jomas specialistiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Kromeya arstétiem

pacientiem jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemerotu, péc pareizas injekcijas tehnikas apguves un a-sopiecieSsamo
medicnisko uzraudzibu, pacients pats sev var injic€t Kromeya.

Kromeya lietosanas laika jaoptimizg citu vienlaikus lietoto zalu (pismeram, kortikosteroidu un/vai
imiinmodul&joso lidzeklu) devas.

Devas

Pediatriska populacija

Juvenils idiopdtisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits.mo 2 gadu vecuma

Ieteicama Kromeya deva pacientiem.ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu no 2 gadu vecuma ir
atkariga no kermena masas (skatit 1. “abulu). Kromeya katru otro ned€lu jaievada subkutanas injekcijas
veida.

1. tabula. Kramey2a deva pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu

Picienta kermena masa Dozé$anas shéma
710 kg Iidz <30 kg 20 mg katru otro nedelu
>30kg 40 mg katru otro ned€lu

Pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 arst€Sanas nedelu laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda netiek konstateta iedarbiba, arst€Sanas turpinasana ir ripigi
japarskata.

Adalimumabs nav piemgrots lietoSanai pacientiem lidz 2 gadu vecumam $Ts indikacijas gadijuma.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Ar entezitu saistits artrits

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

Pacienta kermena masa Dozésanas shéma
10 kg Iidz < 30 kg 20 mg katru otro ned€lu
>30kg 40 mg katru otro nedelu

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

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Peréklaina psoriaze berniem

Kromeya ieteicama deva pacientiem ar peréklainu psoriazi no 4 Iidz 17 gadu vecumam ir atkariga no
kermena masas (skatit 3. tabulu). Kromeya jaievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar perekizinu psoriazi

Pacienta kermena masa Dozésanzs shima

15 kg Iidz < 30 kg sakotngja deva ir:20vmg, kam seko 20 mg
ievaditas katru ©*ro ned€lu, sakot ar vienu

neaéiu b sakotngjas devas
>30kg sakotn&jadeva ir 40 mg, kam seko 40 mg
ievadi‘as lzatru otro ned€lu, sakot ar vienu

nedelu péc sakotngjas devas

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbildes sakcijas, terapijas turpinasana ir riipigi jaizverte.
Ja tiek indic@ta atkartota arst€Sana ar Kr0mivya, jaievero augstak minétas devas un arstéSanas ilgums.

Adalimumaba drosums pediatriskejicim pacientiem ar pereklaino psoriazi tika vertéts vidgji
13 ménesus.

Adalimumab nav piem&rsis lictoSanai pacientiem lidz 4 gadu vecumam $Ts indikacijas gadijuma.

Kromeya var biit{iec’ana citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzit ani.

Krona slimiba berniem

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

4. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Uzturosa
kermena deva,
masa sakot ar
4. nedélu
<40 kg | *40 mg 0. ned€la un p&c tam 20 mg 2. nedela 20 mg
katru otro
Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz arst€Sanu, var izmantot $adu nedelu
shemu:
* 80 mg 0. ned€la un péc tam 40 mg 2. nedgla,

51



apzinoties, ka lietojot augstaku indukcijas devu ir augstaks

blakusparadibu risks
>40 kg | * 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedela 40 mg
katru otro
Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz arst€Sanu, var izmantot $adu nedélu
shemu:

* 160 mg 0. nedgla un pec tam 80 mg 2. ned¢la,
apzinoties, ka lietojot augstaku indukcijas devu ir augstaks
blakusparadibu risks

Pacientiem, kam ir nepietickama atbildes reakcija, var palidzét devas palielinaSana:
o <40 kg - pa 20 mg ik p&c nedelas.
o > 40 kg - pa 40 mg ik pec nedelas vai 80 mg katru otro nedg]u.
Ja pacientam nav atbildes reakcijas I1dz 12. nedglai, turpmaka arst€Sana riipigi jaapsver.

Adalimumabs nav piemgrots lietosanai berniem Iidz 6 gadu vecumam §Ts incixacijas gadijuma.

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkriza no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Uveits berniem

Kromeya ieteicama deva vismaz divus gadus veciem bzZiwiem, kam ir uveits, ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Kromeya jaievada subkutanas 1ajekcijas veida.

Arstgjot uveitu berniem, nav pieredzes adalimuiraa lietoSanai monoterapija bez metotreksata.

5. tabula. Kromeya deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

Pacienta kerme ;a_ masa Dozésanas shéma
<34 ;jg_ 20 mg katru otro nedelu
- kombinacija ar metotreksatu
>30kg 40 mg katru otro ned€lu

kombinacija ar metotreksatu

Uzsakot arst€Sanu rKromeya, vienu ned€lu pirms balstterapijas uzsakSanas pacientiem, kam kermena
masa ir < 30 kg, var ievadit vienu 40 mg lielu piesatinoSu devu, bet pacientiem, kam kermena masa ir
> 30 kg, var ievadit vienu 80 mg lielu piesatinosu devu. Nav klinisku datu par adalimumaba
piesatinosas devas izmantoSanu bérniem lidz seSu gadu vecumam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kromeya nav piemérota lietoSanai b&rniem lidz divu gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.

Ieteicams reizi gada novertet turpmakas ilgtermina arstéSanas radito ieguvumu un risku (skatit
5.1. apakSpunktu).

Kromeya var biit pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos atkariba no konkréta pacienta
arst€Sanas vajadzibam.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Sajas pacientu populacijas adalimumabs nav pétits. Ieteikumus par devam sniegt nevar.

LietoSanas veids
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Kromeya lieto subkutanas injekcijas veida. Pilns lietoSanas apraksts sniegts lietoSanas instrukcija.
Kromeya var bt pieejama citas koncentracijas un/vai iepakojumos.

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 mazspéja (III/IV pakape pec NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, jabut skaidri noraditam lietotc za'u tirdzniecibas
nosaukumam un s€rijas numuram.

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF-antagonistus, ir vairak paklauti fiskanysaslimt ar smagam infekcijam.
Traucgtas plausu funkcijas d&] var palielinaties infekciyu attistibas risks. Tap€c pirms arstéSanas ar
Kromeya, tas laika, ka arT pec tam pacienti ripigi ia1,0vero, vai neattistas infekcijas, tostarp
tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt fia *etrus ménesus, tapeéc noverosana javeic visu $0
periodu.

Arste$anu ar Kromeya nedrikst uzsakt.Oacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokalizetu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta. Pacicatiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri apcelojusi apvidus ar paaugstiratu tuberkulozes vai endémiskas mikozes, pieméram,
histoplazmozes, kokcidioidomikizes vai blastomikozes, risku, pirms arsté$anas uzsakSanas jaapsver
Kromeya terapijas risks un ‘egnvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kam arstesazes 'aika ar Kromeya attistas jauna infekcija, ripigi janovero un viniem javeic
pilniga diagnostiska iimiekleésana. Kromeya lietoSana japartrauc, ja pacientam attistas jauna smaga
infekcija vai sepse. xn jauzsak atbilstoSa antibakteriala vai pretséniSu terapija lidz bridim, kad
infekcija tiek kontrolgta. Arstam jabut piesardzigam apsverot Kromeya lietosanu pacientiem ar
recidivgjosu infekciju anamnézg€ vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju
attistibu, tostarp vienlaiciga imtinsupresivu Iidzeklu lietoSana.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, to vidd par sepsi
bakterialas, mikobakterialas, invazivas s€nisu, parazitu, virusu vai citas oportunistiskas infekcijas,
pieméram, 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
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Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi, ar tas reaktivéSanos un jaunas slimibas rasanos pacientiem, kuri
san€ma adalimumabu. Zinojumu vidi ir pulmonalas un ekstrapulmonalas (t.i., diseming&tas)
tuberkulozes gadijumi.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kromeya, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
("latenta") tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes
vai iesp&jamas ieprieksejas saskares ar cilvekiem ar aktivu tuberkulozi un ieprieks un/vai paslaik
veiktas imiinsupresivas terapijas mediciniska izvertéSana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi
skrininga testi (t. i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma) (jaievero vietgjie
ieteikumi). So testu veikSanu un rezultatus 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, Kromeya terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos iepriek§ min&tos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma un riska attieciba.

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

Ja diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms arst€Sanas uzsakSanas ar ;s roweya jasak profilaktiska

arst€Sana ar prettuberkulozes Iidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikviniem,

Prettuberkulozes profilaktiskas arstésanas nepiecieSamiba pirms Kromeya lietoSanas sakSanas
jaizverte ar1 pacientiem ar vairakiem vai nozimigiem tuberl ulpzes riska faktoriem, ar ja tuberkulozes
parbaudes tests ir negativs, un pacientiem ar latentu vai dleive-tuberkulozi anamnézg, kuriem nevar
apstiprinat adekvatu arstésanas kursu.

Lai arT veikta tuberkulozes profilaktiska arst€sanz, nacientiem, kas arsteti ar adalimumabu, ir bijusi
tuberkulozes reaktivacijas gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva
tuberkuloze, arstésanas laika ar adalimunabu wberkuloze atkartojas.

Pacientam jabit informétam, ka jamex!c'mediciniska palidziba, ja arsté$anas laika ar Kromeya vai péc
tas rodas pazimes/simptomi, kas lie‘ina par tuberkulozes infekciju (pieméram, neparejoss klepus,

novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperattira, gurdenums).

Citas oportinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuris: nei»’adalimumabu, zinots par oportiinistiskam infekcijam, pieméram, invazivam
sénisu infekcijam. Ne vienmer pacientiem, kuri lietoja TNF-antagonistus, $1s infekcijas atklaja, tapec
bija nov€lota nepiecieSama arsteéSana, 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 sist€miska slimiba ar Soku vai bez ta,
japarbauda invazivas séniu infekcijas diagnoze un Kromeya lietosana nekavgjoties japartrauc. Siem
pacientiem empirisku pretséniSu diagnozi un terapijas nozimesanu jauzsak konsultgjoties ar arstu,
kuram ir pieredze pacientu apriip€ ar invazivam sénisu infekcijam.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp adalimumabu, arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §T virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals iznakums.
Pacientiem pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kromeya japarbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju.
Pacientiem, kam bijusi pozitivi B hepatita infekcijas testa rezultati, ieteicams konsult&ties ar B hepatita
arst€Sana pieredz&jusu arstu.
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HBYV nésataji, kuriem ir nepiecieSama arstésana ar Kromeya, 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 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, Kromeya licto$ana ir japartrauc un jasak efektiva
pretvirusu terapija ar atbilsto$u uzturoSu arstésanu.

Neirologiski trauc&jumi

TNF-antagonistu, tostarp adalimumaba, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar centralas nervu
sistémas demielinizgjosas slimibas, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes nerva iekaisuma, un
periféras demielinizgjosas slimibas, tai skaita Guillain-Barre sindroma, klinisko simptomu un/vai
radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju ra$anos vai pastiprinasanos. Arstam jaievéro piesardziba,
apsverot Kromeya lietoSanu pacientiem ar ieprieks pastavoSiem vai nesen atklatiem demielinizgjosiem
centralas vai periféras nervu sist€mas traucgjumiem; ja attistas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver
Kromeya lietoSanas partraukSana. Ir zinama acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz&joSiem
centralas nervu sist€mas traucgjumiem. Pacientiem ar neinfekciozu vidusslana uvettu pirms Kromeya
lietoSanas uzsaksanas un regulari terapijas laika jaizverte nervu sist€émas stavoklis, lai novertétu jau
esoSus demieliniz&josus centralas nervu sistémas trauc&jumus vai to attistibu

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumaba lieto§anu,_kliniskajos p&tijumos novéroja
reti. Ar adalimumaba lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas n<bija smagas pakapes, kliniskos
pétijumos novéroja retak. Ir sanemti zinojumi par smagam (lergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi,
péc adalimumaba lietoSanas. Ja rodas anafilaktiska reakdiia-vai cita smaga alergiska reakcija, Kromeya
lietoSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstoSa drstesana.

Iminsupresija
P&tfjuma ar 64 reimatoida artrita pacientiem, kas tika arsteti ar adalimumabu, nekonstatgja velina tipa
paaugstinatas jutibas reakciju pavajinasanos, iminglobulinu limena pazeminasanos vai efektoro T-, B-

un NK-§tinu, monocttu/makrofagu »n ncitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un linitoproliferativi traucéjumi

Klmisko pétijumu par<TI{¥-antagonistiem kontrol&taja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-
antagonistus novercj=airak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas gadijumu, neka
kontrolgrupas pzciznt.em. Tacu sastopamiba bija neliela. PEcregistracijas laika par leikozes
gadfjumiem tika ziots pacientiem, kurus arstgja ar TNF-antagonistu. Reimatoida artrita pacientiem ar
ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas
apgritina riska novertéSanu. Nemot vera pasreiz&jas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu
laundabigu jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslégt.

P&cregistracijas laika berniem, pusaudZiem un jauniem cilvékiem (lidz 22 gadu vecumam), kurus
arst€ja ar TNF-antagonistiem (terapijas uzsakSana < 18 gadu vecuma), ieskaitot adalimumabu, ir
zinots par laundabigiem jaunveidojumiem, daziem letaliem. Apmé&ram puse no $iem 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-§tnu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim reti sastopamajam T-§Ginu limfomas veidam ir loti
agresiva slimibas gaita un ta parasti beidzas letali. Dazi no Siem hepatolienalas T-§tinu limfomas
gadijumiem atklati jauniem pieaugusiem cilveékiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sanéma
azatioprnu vai 6-merkaptopurinu zarnu iekaisuma slimibu arsté$anai. Azatioprina vai 6-
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merkaptopurina un adalimumaba kombinacijas potencialais risks ir ripigi jaapsver. Pacientiem, kas
arsteti ar Kromeya, nevar izslégt hepatolienalas T-§tnu limfomas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nav veikti p&ttjumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnézg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies Jaundabigi jaunveidojumi adalimumaba terapijas laika, turpinatu
arstéSanu. Tapec, apsverot Kromeya terapiju $adiem pacientiem, jaievéro papildu piesardziba (skatit
4.8. apakspunktu).

Visiem pacientiem, un 1pasi tiem, kuriem mediciniskaja anamngzg ir ekstensiva imiinsupresiva
terapija, vai psoriazes pacientiem ar PUVA terapiju anamn&zg€ pirms arsteéSanas ar Kromeya un tas
lietoSanas laika ir japarbauda, vai nav nemelanomas adas véza. Ar TNF-antagonistiem, arl
adalimumabu, arstetiem pacientiem zinots ar1 par melanomu un Merkela (Merkel) $tinu karcinomu
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Izpetes kliniska petijuma, kura tika novertéta cita TNF-antagonista, infliksimaba, lietoSana pacientiem
ar vidg€ji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arstétajiem
pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu jaunveidojumu
gadijumu, parsvara plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamnézg bija izteikta smék&sana.
Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiera.zi palielinatu laundabigu
jaunveidojumu risku izteiktas smeéke&sanas del, ir jaievéro piesardziba.

Saskana ar pasreiz pieejamiem datiem nav zinams, vai arsté$ana ar.iaclinumabu ietekmé displazijas
vai resnas zarnas véza rasanas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino koiitu, kam ir palielinats displazijas
vai resnas zarnas véza risks (pieméram, pacientiem ar ilgstoSu.culzino kolitu vai primaru sklerozgjosu
holangitu) vai kam anamng&zg ir displazija vai resnas zarnas vozis, pirms arst€Sanas un visa slimibas
laika regulari javeic skrinings uz displaziju. Izmeklesanz1;éieter kolonoskopija un biopsijas saskana
ar viet§jiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma reti.zinois par pancitopéniju, tostarp par aplastisko anémiju.
Adalimumaba lietoSanas gadijuma zinats nar blakusparadibam asinsrades sistéma, tostarp par
mediciniski nozimigu citop&niju (pien:2ram, trombocitopéniju, leikopéniju). Visiem pacientiem,
Kromeya lietoSanas laika paradoties var asins diskrazijam liecino$am pazimém un simptomiem
(piem&ram, neparejosam drudzini; zemadas asinsizplidumiem, asino$anai, balumam), jaiesaka
nekavejoties meklet medictaisizu palidzibu. Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas
hematologiskas novirzes| iazpsver Kromeya terapijas partrauk$anas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

Petijuma 226 pieaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arstéti 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 sagem 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 vienlaikus vakcingt, iznemot dzivas vakcinas. Dzivu
vakcinu (pieméram, BCG vakcinas) ievadiSana zidainiem, kas in ufero bijusi paklauti adalimumaba

ietekmei, nav ieteicama 5 meénesus pec pedejas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliiska pétijuma ar citu TNF-antagonistu noveroja sastréguma sirds mazspg€jas pastiprina$anos un

palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazsp&jas. Pacientiem, kas sanem adalimumabu, novéroti ari

sastréguma sirds mazspgjas pastiprina$anas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
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péc NYHA klasifikacijas) Kromeya jalieto uzmanigi. Kromeya ir kontrindic€ta vidgji smagas vai
smagas sirds mazspé&jas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma
sirds mazspgjas simptomi vai tie pastiprinas, arstéSana ar Kromeya japartrauc.

Autoimuni procesi

Arstesana ar Kromeya var izraisit autoimiinu antivielu veidoSanos. Nav zinama ilgstoSas adalimumaba
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arstéSanas ar Kromeya rodas par
vilkédei Iidzigu sindromu liecino$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstésanu ar Kromeya nedrikst veikt (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisku SMPRL vai TNF-antagonistu lieto$ana

Klmiskos petijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista, etanercepta, lietoSanu noveérota
nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska ieguvuma
nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika novéroto blakusparadibu veida dél lidziga
toksiska iedarbiba iesp&jama ar1 kombinétas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma.
Tapec adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).

Vienlaiciga adalimumaba lieto$ana ar citam biologiskam SMPRL (piemé&rar, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF-antagonistiem nav ieteicama, jo iesp&jams paaugstinits.inifzkciju risks, tai skaita
nopietnu infekciju attistibas un citas iesp&jamas farmakologiskas mji¢darbibas risks (skatit

4.5. apakSpunktu).

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientien, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir neliela.
Planojot kirurgiskas operacijas, janem véra ada/irnimimaba garais pusizvades periods. Operétie pacienti,
kuri sanem Kromeya, ir rlpigi janovero, vaiieatistas infekcijas, un javeic atbilstosi pasakumi.
Pieredze par artroplastijas droSumu pacientien:, kuri sanem adalimumabu, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arsi3ana var liecinat par fiksétu fibrotisku striktiiru, kas, iesp&jams,
jaarsté kirurgiski. Pieejamie <ati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa strikttras.

Gados vecaki cilveki

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

Pediatriska populacija

Skatit "Vakcinacija" ieprieks.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
0,8 ml liela So zalu deva satur mazak ka 1 mmol (23 mg) natrija, t.i., tas praktiski "nesatur natriju".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs pétits pacientiem ar reimatoido artritu, poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un
psoriatisko artritu, kas lietojusi adalimumabu monoterapija, gan tiem, kas vienlaikus 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).
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Kromeya un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu "Vienlaiciga biologisku
SMPRL vai TNF-antagonistu lietoSana").

Kromeya un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu "Vienlaiciga biologisku
SMPRL vai TNF-antagonistu lietoSana").

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika ieteicams lietot atbilstosu kontracepcijas metodi, lai
nepielautu gritniecibas iestasanos, un kontracepcijas metode jaturpina lietot vel vismaz piecus
ménesus pec pedejas Kromeya devas lietoSanas.

Griutnieciba

Prospektivi apkopoti dati par lielu skaitu (apméram 2100) griitniecibu, kuras auglis tika paklauts
adalimumaba iedarbibai un kuru rezultats bija dzivi dzimusSie ar zinamiem izoZi;umiem, ieskaitot datus
par vairak neka 1500 grutniecibam, kuras adalimumabs tika lietots pirma (riinestra 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 laikas un 120 sievietes ar RA vai KS, kuras
adalimumabu nelietoja. Primarais mérka kritérijs bija nopictnu.iedzimtu defektu sastopamiba
dzimsanas bridi. Tadu griitniecibu Tpatsvars, kuru rezulti tZ niedzima vismaz viens dzivs bérns ar
nopietnu iedzimtu defektu, bija 6/69 (8,7%) ar adalimumabpu arste€tam RA slimniecém un 5/74 (6,8%)
nearstétam sievietém ar RA (nekorigéta izredzu atticciba: 1,31; 95% TI 0,38-4,52), ka art 16/152
(10,5%) ar adalimumabu arstétam sievieteém ar K.3,un 3/32 (9,4%) nearstétam sievietém ar KS
(nekorigeta izredzu attieciba: 1,14; 95% TI 0,31-4,16). Korigéta izredZu attieciba (nemot véra
atSkiribas noveérosanas sakuma) bija 1,10£95%; T1 0,45-2,73) sievietem ar RA un KS kopa. Sekundaro
mérka kritériju - spontana aborta, nelieiujedzimtu defektu, priekslaicigu dzemdibu, izméra
piedzims$anas bridi un nopietnu vai.qeoariinistisku infekciju - sastopamiba ar adalimumabu arstgtajam
sievietém un nearstetajam sieviet3n’ huitiski neatskiras, un netika zinots par nedzivi dzimuSiem
bérniem vai laundabigiem audzejiom. Datu interpretaciju var ietekmét p&tijuma metodologiskie
ierobezojumi, tostarp mazais.paraugkopas lielums un planojums bez randomizesanas.

Ar pertikiem veiktapTjama par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi‘uz miatiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietek 71 postnatala perioda, nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

TNFa inhibicijas del adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekm&t jaundzimus$a normalas
imuinas atbildes reakcijas. Adalimumabs griitniecibas laika jalieto tikai tad, ja tas ir neparprotami
nepiecieSams.

Ja griitniecibas laika lietots adalimumabs, tas var skérsot placentas barjeru un nonakt jaundzimusa
seruma. Ta rezultata Siem jaundzimuSajiem var biit palielinats infekcijas risks. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcina) lietoSana zidainiem, kas ir saneémusi adalimumabu in ufero, nav ieteicama
piecus ménesus pec pedgjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Ierobezota publicétaja literatlira pieejama informacija liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti
maza koncentracija, un ta koncentracija piena ir 0,1% Iidz 1% no lIimena mates seruma. Lietojot
perorali, G imiinglobulina proteini tiek paklauti proteolizei zarnas, un to biopieejamiba ir zema.
Ietekme uz ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem nav paredzama. Tadel Kromeya var lietot
bérna barosanas ar kriiti perioda.
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Fertilitate
Nayv pieejami prekliiskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kromeya var biit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Péc
Kromeya lietoSanas iesp&jams vertigo un redzes traucjumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

DroSuma pamatdatu kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrolétos un atklatos pétijumos Iidz 60 ménesu
garuma vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti gan ar Tslaicigu, 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
AS radiografiska apstiprinajuma), psoriatisku artritu, Krona slimibu, ¢ilaino’ks'ttu, psoriazi,
hidradenitis suppurativa un uvettu. Pivotalos kontrol&tos pétijumos piedaiiia= 6089 pacienti, kas
kontrolétaja perioda san@ma adalimumabu, un 3801 pacients, kas sagemairiacebo vai aktivo
saltdzinajuma preparatu.

Pacientu procentualais patsvars, kas partrauca arst€Sanu blakusparadibu dél pivotalo petijumu
dubultaklas, placebo kontrol&tas dalas, bija 5,9% pacientu, <as lietoja adalimumabu, un 5,4% ar
kontrolpreparatu arstéto pacientu.

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

Adalimumaba lieto$anas gadijuma zinats nar biitiskam blakusparadibam. TNF-antagonisti, tadi ka
adalimumabs, ietekm@ imtino sistéru,ua to lietoSana var pavajinat organisma aizsargspejas pret
infekcijam un vézi.

Adalimumaba lietoSanas gad*;juma zinots arT par letalam un dzivibu apdraudosam infekcijam (to vidu
par sepsi, oportinistisl-ainartekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadam laundabigam slimibam
(to vida par leikozi,sitatemu un HSTCL).

Zinots ari par butiskam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam reakcijam. Reti sanemti
zinojumi par pancitop€niju, aplastisko an€miju, centraliem un perifériem 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 nov&rots pieaugusiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Talak sniegtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tfjumu un p&cregistracijas perioda
noverojumiem. 6. tabula blakusparadibas sakartotas pa organu sist€mam un p&c sastopamibas
biezuma: loti biezi (> 1/10); biezi (no > 1/100 lidz < 1/10); retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100), reti (no >
1/10 000 Iidz < 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. OSG ail€ pievienota zvaigznite (*), ja
sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.
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. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klase

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 infekcijas (tai skaita virusu izraisits gastroenterits),
adas un miksto audu infekcijas (tai skaita paronihija,
celulits, impetigo, nekrotizgjoss fasciits un Aerpes zoster),
auss infekcijas,
mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex, mutes
dobuma /erpes un zobu infekcijas),
reproduktivas sistemas infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija),
urincelu infekcijas (tai skaita pielonefrits),
sénisu infekcijas,
locitavu infekcijas o’

Retak Neirologiskas infekcijas. (21 skaitd virusu meningits),
oportinistiskas infekeijns un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, hi“toplazmoze un Mycubacterium avium
complex infekciza),
bakterialas infekeijas,
acu infekci|as.
divertikulitg"

Labdabigi, laundabigi un Biezi Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo $tinu
neprecizeti audzgji (ieskaitot karcinoma un plakano $tnu karcinoma),
cistas un polipus)* ‘14t dabigs audzgjs

Retak ‘ Limfoma**,
parenhimatoza organa audzgjs (tai skaita kriits vezis, plausu
audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),

We melanoma**
Rt Leikoze"
Nav zinami | Hepatolienala T $tnu limfoma®

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)"

Asins un limfatisk.is sistémas

Loti biezi

Leikopénija (tai skaita neitropenija un agranulocitoze),

traucgjumi* anémija
Biezi Leikocitoze,
trombocitopénija
Retak idiopatiska trombocitop&niska purpura
Reti pancitopénija
Imiinas sist€émas traucgjumi* Biezi Hipersensitivitate,
alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze", vaskulits
Reti Anafilakse!
Vielmainas un uztures Loti biezi Paaugstinats lipidu Itmenis
traucgjumi Biezi Hipokalémija,

paaugstinats urinskabes [Tmenis,
patologisks natrija limenis asinis,
hipokalcémija,

hiperglikémija,

hipofosfatémija,
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Organu sistému klase

Biezums

Blakusparadiba

dehidratacija

Psihiskie trauc&jumi

Biezi

Garastavokla parmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs

Nervu sistémas traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

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

Retak

Akiti cerebrovaskulari traucgjumi®),
trice,
neiropatija

Reti

Multipla skleroze,
demieliniz&josi trauc&jumi (pieméram, redzes nerva neirits,
Guillain-Barré sindroms)?

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,

acu pietukums

Retak

Diplopija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

Reibonis

Retak

Kurlums,
dzinksteSana,aysie

Sirds funkcijas traucgjumi*

Biezi

Tahikardija

Retak

miokarde-infarpts?,
aritmiia,
sastr€guina sirds mazspeja

Reti

Sirac apstasanas

Asinsvadu sistemas
traucgumi*

Biezi

0 pertensija,
pietvikums,
hematoma

Retik

Aortas aneirisma,
vaskulara art€riju okliizija,
tromboflebits

ElpoSanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja i
videnes slimibas *

Biezi

Astma,
elpas trikums,
klepus

Retak

Plausu embolija®,

intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimonits,

izsvidums pleiras telpa!

Reti

Plausu fibroze"

Kunga-zarnu trakta trauc&umi

Loti biezi

Védera sapes,
slikta dtiSa un vemS$ana

Biezi Kunga un zarnu trakta asinosana,
dispepsija,
gastroezofageala atvilpa slimiba,
sausais (S&grena) sindroms
Retak Pankreatits,
disfagija,
sejas tiiska
Reti Zarnu perforacija®
Aknu un/vai zults izvades Loti biezi Paaugstinats aknu enzimu Itmenis
sistémas traucgjumi * Retak Holecistits un holelitiaze,

aknu steatoze,
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Organu sistému klase BieZums Blakusparadiba
paaugstinats bilirubina limenis,
Reti Hepatits,
B hepatita reaktivacija
autoimiinais hepatits"
Nav zinami | Aknu mazspéja"
Adas un zemadas audu Loti biezi Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)
bojajumi Biezi Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreizgja paradiSanas (art
palmoplantara pustuloza psoriaze) V,
natrene,
asinsizplidumi (tai skaita purpura),
dermatits (tai skaita ekz&€ma),
onihoklazija,
hiperhidroze,
alopecija?,
nieze
Retak SviSana nakitis,
reta
Reti Erythema multiforme”,
Stivensa-DZonsona sind-oras ”,
angioedémaV),
adas vaskulits?,
lihenoida adas reakeija®
Nav zinami | Dermatomioziia simptomu pasliktinasanas”
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Skeleta un imuskulu sapes
sistémas bojajumi Biezi Muskuiasrazmas (tai skaita paaugstinats
kreatintusfokinazes [imenis asinis)
Retak Raucomiolize,
gisemiska sarkana vilkéde
Reti .| Sarkanai vilkedei lidzigs sindroms”
Nieru un urinizvades sistémas | Bie#1 Nieru darbibas traucgjumi,
traucgjumi LN hematiirija
2etak Niktiirija
Reproduktivas sisteémas Retak Erektila disfunkcija

trauc&jumi un kriits slimibes

Vispargji trauc&jumi-in
reakcijas ievadiszi as victa*

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita eritéma injekcijas vieta)

Biezi

Sapes kriitls,
tuska,
pireksijal)

Retak

Iekaisums

Izmekl&jumi

Biezi

Asinsreces un asinoSanas traucgjumi (tai skaita pagarinats
aktivizeta parciala tromboplastina laiks),

pozitivs autoantivielu tests (tai skaita divpavediena DNS
antiviela),

paaugstinats laktatdehidrogenazes limenis asinis

Traumas un saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas*

Biezi

DziSanas traucgjumi

* sikaka informacija atrodama citviet 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.
** tai skaita atklatie petfjumu turpinajumi.
D ietverot datus no spontanajiem zinojumiem.

Hidradenitis suppurativa
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Ar adalimumabu (ik nedelu) arst€tiem HS pacientiem droSuma pamatdati bija atbilstosi jau zinamiem
adalimumaba drosuma pamatdatiem.

Uvelts

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

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Pivotalos kontroletos petijumos picaugusajiem un berniem 12,9% ar adalimumabu arst&to pacientu
radas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums) salidzinajuma
ar 7,2% pacientu, kas sanéma placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju dél injekcijas vieta zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tos petijumos pieaugusajiem un berniem infekciju sastcpuniba bija 1,51 gadijums
uz pacientgadu ar adalimumabu arstetiem pacientiem un 1,46 gadijurriaizpacientgadu ar placebo un
aktivo kontrolpreparatu arstétiem pacientiem. Infekcijas parsvara bita n2zofaringits, augsgjo elpcelu
infekcijas, un sinusits. Vairums pacientu p&c infekcijas likvideésanas rarpinaja adalimumaba lietosanu.

Smagu infekciju sastopamiba bija 0,04 gadijumi uz pacient2ac ar adalimumabu arstétiem pacientiem
un 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kcpnirolpieparatu arstetiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos petijumos pieaugusajiem un berniem ar adalimumabu zinots par smagam
infekcijam (tostarp par letalam infekcijam, kas {a4as reti), piem&ram, bija zinojumi par tuberkulozi
(tostarp miliaru un arpus plausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (piemeram,
disemingta un arpus plausu histoplazmoze, blastomikoze, kokcidioidomikoze, pneimocista, kandidoze,
aspergiloze un listerioze). Vairums tubcrkuiozes gadijumu radas pirmajos astonos menesos pec
arst€Sanas uzsakSanas un varetu liecindt par latentas slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limjoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacieriticm ar kop&jo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba pétijumos
pacientiem ar juvenilsiaiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu
saistito artritu) r<t kamoveroti nekadi laundabigi jaunveidojumi. Turklat, 192 pediatriskiem
pacientiem ar kopgis 498,1 pacientgada lietoSanas pieredzi, adalimumaba pétijumos pediatriskiem
pacientiem ar Krona slimibu netika novéroti laundabigi jaunveidojumi. 77 pediatriskiem pacientiem ar
kop&jo 80,0 pacientgadu lietosanas pieredzi, adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar
hronisku pergklaino psoriazi, netika noveroti laundabigi jaunveidojumi. 60 pediatriskiem pacientiem
ar uvettu, kuriem adalimumaba pétijuma laika So zalu iedarbibas ilgums bija 58,4 pacientgadi,
laundabigi jaunveidojumi netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba p&tijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedélas 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 un ¢iilaino kolitu un uveitu noverotais 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 (arst€Sanas ilguma mediana bija 4,0 m&nesi
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 plakansiinu karcinomu raditajs (95% ticamibas intervals)
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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 arstetajiem pacientiem un 0,6 (0,1; 4,5) uz 1000
pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tfjumu kontrolétas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos p&étijumu
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. Nov&rotais
nemelanomas adas v&za raditajs ir aptuveni 9,6 uz 1000 pacientgadiem un noverotais limfomu raditajs
ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietosanas pieredz€ no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart
pacientiem ar reimatoido artritu, zinotais laundabigo jaunveidojumu raditajs ir aptuveni 2,7 uz 1000
terapijas pacientgadiem. 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 arst&ti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem I - V reimatoida artrita pétijumos vairakas reizes dazaaas laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tijumos 11,9% ar adalimumatu arstéto pacientu un 8,1% ar placebo
un aktivo kontrolpreparatu arstéto pacientu, kam sakotngji hije negativi antinuklearo antivielu titri,

24. nedg]a bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar adalimurinagu-2istétiem pacientiem visos reimatoida
artrita un psoriatiska artrita ptfjumos attistijas kliniskaz pazimes, kas liecingja par tikko radusos
vilkedei Iidzigu sindromu. P&c terapijas partrauksanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam
pacientam neradas vilkédes nefrits vai centralas pervu sist€mas simptomi.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéiumi

Kontrol&tos 111 fazes p&tijumos ar adaiiniumabu arstétiem reimatoida un psoriatiska artrita pacientiem
ar noveroSanas periodu 4 1idz 104 nzcélas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR (normas augsgja robeza)
bija 3,7% ar adalimumabu arsteto-pacientu un 1,6% ar kontrolpreparatu arsteto pacientu.

Kontrolgtos III fazes patinimos ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko
artritu, kas bija 4 - I’/-gadus veci, un ar entezitu saistitu artritu, kas bija 6 - 17 gadus veci, ALAT
paaugstinajas >3 NAR 6,1% ar adalimumabu arsteto pacientu un 1,3% ar kontrolpreparatu arsteto
pacientu. Vairums A4 AT paaugstinaSanas gadijumu radas, vienlaikus lietojot metotreksatu. Neviens
ALAT paaugstinasanas gadijumu > 3 x NAR neradas III fazes pétijuma ar adalimumabu pacientiem ar
poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz <4 gadiem.

Kontroletos III fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem Krona slimibas un ciilaina kolita pacientiem
ar noveroSanas periodu 4 1idz 52 nedglas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR radas 0,9% ar
adalimumabu arst&to pacientu un 0,9% ar kontrolpreparatu arstéto pacientu.

111 fazes pétijumos ar adalimumabu pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kas izvért€ja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas shemu p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no
kermena masas, Iidz pat 52 terapijas nedelam, efektivitati un droSumu, AIAT paaugstina$anas > 3 x
NAR bija 2,6% (5/192) pacientu, no kuriem 4 vienlaicigi san€ma imiinsupresantus.

Kontrol&tos III fazes p&tijumos ar adalimumabu arstetiem pereklainas psoriazes pacientiem ar

noveroSanas periodu 12 Iidz 24 nedelas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR bija 1,8% ar adalimumabu
arsteto pacientu un 1,8% ar kontrolpreparatu arstéto pacientu.
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Neviens AIAT paaugstinasanas gadijums > 3 x NAR neradas III fazes petijuma ar adalimumabu
pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tos p&tijumos ar adalimumabu arstetiem (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
noverosanas periodu 12 Iidz 16 nedélas, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR bija 0,3% ar adalimumabu
arsteto pacientu un 0,6% ar kontrolpreparatu arst€to pacientu.

Kontrol&tos p&tfjumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. ned€la ar sekojosu 40 mg
devu katru otro nedelu, sakot ar 1. ned€]u) pieaugusiem uveita pacientiem ar noverosanas periodu lidz
pat 80 ned€lam ar vid&jo lietoSanas laiku 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un
kontroles grupa, AIAT paaugstinasanas > 3 x NAR bija 2,4% ar adalimumabu arstéto pacientu un
2,4% ar kontrolpreparatu arsteto pacientu.

Klmiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem AIAT paaugstinaSanas bija asimptomatiska, vairuma
gadijumu Tslaiciga un turpinot arstéSanu izzuda. Tomer p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi
par aknu mazspéju, ka arT par mazak smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, kas var izraistt aknu
mazspeju, tadu ka hepatitu, taja skaita autoimiino hepatitu, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas p&tijjumos picaugusiem pacientiem, augstaka incideticé.2r Jaundabigam un ar
nopietnam infekcijam saistitam blakusparadibam tika konstateta.aizstejot ar adalimumabu un
azatioprinu/ 6-merkaptopurinu kombinaciju, salidzinot tikai ar ad2.imumaba terapiju.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusnaradibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzravd-"ta. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparaatbam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos nenoveéroja Gevu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkart&jas, ‘rtiavenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizu vairak neka icteikta
deva.

5. FARMAK SLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

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

Kromeya ir biolidzigas zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

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, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocttu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICs 0,1 - 0,2 nM),
daudzuma parmainas.
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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) Iimena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotng€jo Iimeni. Matrices metalproteinazu
(MMP-1 un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabruksanu, [imenis p&c
adalimumaba ievadiSanas arT pazeminajas. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem parasti uzlabojas
hroniska iekaisuma hematologiskie raksturlielumi.

P&c arsteSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, Krona
slimibu, ¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota arT strauja C-reaktiva olbaltuma
limena samazinaSanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika noverota stinu, kuras izdala iekaisuma
markierus, skaita samazinasanas zarnas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas.
Endoskopiskos pétijumos par zarnu glotadu pieradita glotadas atveseloSanas ar adalimumabu arstétiem
pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums
Juvenils idiopatisks artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika verteta divos pettiunios (pJIA I un II) be€rniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatiska artrita zai1tu, kuriem bija dazadi JIA sakSanas
veidi (visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora/pohartcits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA-I

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitai= uka vérteéta daudzcentru, randomizéeta,
dubultmasketa, paral€lu grupu petijuma 171 bérnam (4 - 17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA.
Atklataja ievadfaze (OL LI - open-labei i¢ad in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas - arstétie ar
MTX (metotreksatu) vai kuri netika-aistcti ar MTX. Pacienti, kuri netika arsteti ar MTX, vai nu vispar
nebija saneémusi MTX, vai ta lietosena bija partraukta vismaz divas ned€las pirms pétijuma zalu
lietoSanas. Pacienti turpinaja lietot stabilas NPL un/vai prednizona devas (< 0,2 mg /kg/diena vai
maksimali 10 mg/diena). O Ll faze visi pacienti sanéma 24 mg/m? vai maksimali 40 mg
adalimumaba katru otzo 1\edz1u 16 nedglas. Pacientu sadalijums p&c vecuma un minimalas, vid€jas un
maksimalas devas, Kas)sanemta OL LI fazg, paraditas 7. tabula.

7. tabula. Pacicrcu sadalijjums péc vecuma un adalimumaba devas, kas sapemta OL LI faze

Vecuma grupa Pacientu skaits sakuma n (%) Minimala, vidéja un maksimala deva
4-7 gadi 31 (18,1) 10, 20 un 25 mg
8-12 gadi 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
13-17 gadi 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacientiem, kuriem 16. nedgla konstatgja Pediatrisko ACR 30 atbildes reakciju, bija pieméroti
nejausinatai iedali$anai dubultmaskétaja (DB - double blind) faz€, un sanéma vai nu adalimumabu

24 mg/m? lidz pat 40 mg, vai placebo katru otro nedglu vél 32 nedélas vai Iidz slimibas
uzliesmojumam.

Slimibas uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka pasliktinasanas par >30%, salidzinot ar sakumstavokli
> 3 no 6 Pediatriska ACR pamatkritérijos, > 2 aktivas locitavas un uzlaboSanas par >30% ne vairak ka
1 no 6 kriterijiem. P&c 32 ned€]am vai slimibas uzliesmojuma bridi pacienti bija pieméroti iek]auSanai
atvérta pagarinajuma faze.

8. tabula. Pediatriskas ACR 30 atbildes reakcijas JIA petijjuma
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Grupa MTX Bez MTX

Faze

OL-LI 16 nedélas

Pediatriska ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
atbildes reakcija (n/N)

Efektivitates iznakumi

Dubultmaskéta, Adalimumabs/ Placebo/MTX Adalimumabs Placebo
32 nedg€las MTX (N = 38) (N=37) (N =30) (N =28)
Slimibas uzliesmojumi 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
p&c 32 nedélam® (n/N)

Medianais laiks lidz > 32 nedélas 20 nedglas > 32 nedglas 14 nedélas
slimibas uzliesmojumam

2 Pediatriskas (Ped) ACR 30/50/70 atbildes reakcijas 48. nedgla stipri parsniedz reakcijas ar placebo

arsteétiem pacientiem.
®p=0,015.
°p=0,031.

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. ned€la (n=144), Pediatriska A C®. 30/50/70/90 atbildes
reakcijas saglabajas lidz sesiem gadiem OLE (Open Label Extensici) <378 pacientiem, kuri sanéma
adalimumabu visa p&tijuma laika. 6 gadus vai ilgak arst&ja kopuma.]? pacientus, no kuriem 11 bija
sakotngja vecuma grupa 4 lidz 12 gadi, bet 8 - sakotngja vecuma.g.upa 13 lidz 17 gadi.

Vispargjas atbildes reakcijas bija kopuma labakas, un mizalami pacientu skaitam izveidojas antivielas,
arstgjot ar adalimumabu un MTX kombinaciju, salidziiot tikai ar adalimumaba terapiju. Nemot véra
Sos rezultatus, Kromeya ieteicams lietot kombinaciic ar MTX, un pacientiem, kuriem MTX lietoSana
nav piemeérota, - monoterapija (skatit 4.2. apak&prnktu).

pJIA-II

Adalimumaba drosums un efektivitatcitica vertéta atklata, daudzcentru petijuma ar 32 be&rniem
(vecuma no 2 - <4 gadiem un ar Xe'riena masu < 15 kg), kuriem bija vid&ji smags vai smags aktivs
poliartikulars JTA. Pacienti sanétii. 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (K'VL) [idz maksimali 20 mg
adalimumaba katru otro necély, 24 nedelas, ka vienu devu subkutanas injekcijas veida. Petijuma laika
vairums pacientu vien!aiusilietoja MTX, mazak zinoja, ka lieto kortikosteroidus vai NPL.

Izmantojot novézo o ¢2u pieeju, 12. un 24. nedélas Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija bija attiecigi
93,5% un 90,0%. Erdporcionalais pacientu skaits, kam 12. un 24. nedglas 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. nedgla (n=27 no 30 pacientiem), Pediatriska ACR 30 atbildes reakcija
saglabajas lidz 60 ned€]am OLE fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu visa pétijjuma laika.

60 nedglas vai ilgak arsteja kopuma 20 pacientus.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba lietoSanas drosumu un efektivitati vertéja daudzcentru, randomizéta, dubultmaskéta
petijuma 46 pediatriskiem pacientiem (6 - 17 gadus veciem) ar vidgji smagu ar entezitu saistitu artritu.
Pacienti tika nejausinati iedaliti, lai sapemtu vai nu 24 mg/m? kermena virsmas laukuma (BSA)
adalimumaba maksimali 1idz 40 mg, vai placebo katru otro ned€lu 12 nedglas. Péc dubultmaskéeta
perioda bija atklatas lietoSanas (OL) periods, kura laika pacienti sapéma 24 mg/m? BSA adalimumaba
maksimali 11dz 40 mg katru otro nedelu subkutani vél 192 nedg€las. Primarais mérka kriterijs bija
procentuala aktivo locitavu skaita ar artritu (pietikums ne deformacijas dél vai locitavas ar zaudétam
kustibam plus sapes un/vai jutigums) parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, 1idz 12. nedglai, ko
sasniedza ar vid€jo procentualo samazinajumu -62,6% (mediana procentuala parmaina -88,9%)
pacientiem adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6% ( mediana procentuala parmaina -50,0%)
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pacientiem placebo grupa. 26 no 31 (84%) pacienta adalimumaba grupa, kas palika petijuma, aktivo
locttavu ar artritu skaita samazinajums saglabajas OL perioda Iidz p&tijuma 156. ned€lai. Lai gan
statistiski nenozimigi, vairumam pacientu konstat&ja klisku sekundaro mérka kriteriju uzlabosanos,
piem&ram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu skaita (TJC), pietukusu locttavu skaita (SJC),
pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas.

Reimatoidais artrits pieaugusajiem

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

RA petijuma I parbaudija 271 pacientu ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru ned€]u nebija pictickami efektivs, un kam metotreksata deva bija nemainigi 10 — 25 mg katru
nedelu. 20, 40 vai 80 mg adalimumaba devas vai placebo ievadija katru otro nedelu 24 nedg]as.

RA pétijuma II parbaudija 544 pacientus ar vidgji smagu vai smagu aktivu r¢imaatoido artritu, kuri bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz viciu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg adalimumaba devas ievadija surlmianas injekcijas veida katru
otro nedélu un placebo alternativajas nedglas vai katru ned€lu 26 nedcias; placebo ievadija katru
nedelu tikpat ilgi. Citu slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzek}u iietoSana nebija at]auta.

RA pétijuma III parbaudija 619 pacientus ar vidgji smagu vai sniagu aktivu reimatotido artritu, kuri
bija > 18 gadus veci un kuriem bija neefektiva atbildes r>axci;a uz metotreksata 12,5 — 25 mg devam
vai bijal0 mg metotreksata (reizi nedéla) nepanesamibe. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma sanéma
placebo injekcijas katru nedelu 52 nedelas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru ned€lu 52 nedglas.
Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru Otio ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma nedélu pabeigsanas, 457 pacienti pétijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/MTX katru atro nied€lu Iidz 10 gadiem.

RA pétijuma IV primari vérteja drofumu 636 pacientiem ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kuri bija > 18 gadus veci. Fecienti driksteja biit gan tadi, kas ieprieks nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzeli, gan tadi, kas turpingja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz ?#-dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorohins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejauSinati iedaliti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
adalimumaba, vai plac2ba Katru otro ned€lu 24 nedélas.

RA pétijuma V tikiverteti 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 pétijuma tika vértéta reimatoida artrita locTtavu 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 nedelu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 petijuma ned&lu pabeigsanas, 497 pacienti
petijuma atvertaja pagarinataja faze saneéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu lidz 10 gadiem.

Primarais mérka krit€rijs RA pé&tijuma I, II un III un sekundarais mérka kritérijs RA pétijuma IV bija
procentualais pacientu Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla. RA
pétijuma V primarais mérka kritérijs bija procentualais pacientu Ipatsvars, kas sasniedza ACR 50
atbildes reakciju 52. nedg]a. III un IV pétijuma bija papildu primarie mérka kritériji p&c 52 nedé]am -
slimibas progreséSanas aizkaveSanas (noteikta p&c rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma Il
primarais merka kritérijs bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija
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Procentualais ar adalimumabu arsteto pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, IT un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedglu,
apkopoti 9. tabula.

9. tabula. ACR atbildes reakcijas ar placebo kontrolétos pétijumos

(procentualais pacientu Ipatsvars)

Atbildes RA petjjums [*** RA petfjums I[1*** RA petfjums I1[***
Placebo/ MTX® Adalimumabs® |Placebo Adalimumabs® [Placebo/  Adalimumabs®
n=60 / MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ / MTX¢

n=63 n=200 n=207

ACR 20

6 ménesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 ménesi |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 ménes$i |NZ NZ NZ NZ 19:5% 41,5%

ACR 70 '

6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 ménesi |NZ NZ NZ NZ 4,5% 23,2%

2 RA pétfjuma I péc 24 nedelam, RA pétijuma II péc 26 nedeidn: un RA pétijuma III p&c 24 un 52

nedglam.

® 40 mg adalimumaba, ievaditi katru otro nedélu.
¢ MTA - metotreksats.
**p < 0,01, adalimumaba, salidzinot ar placebo

RA pétijumos I - IV visas individualas ACR atbildes reakcijas kritériju sastavdalas (jutigo un
pietiikuso locitavu skaits, arsta un paciet.ta vertejums par slimibas aktivitati un sapém, darba sp&ju
zuduma indeksa (HAQ) punkti un CROmg/dl) raksturlielumi) p&c 24 vai 26 nedelam salidzinajuma
ar placebo uzlabojas. RA petijuma Jil 51 uzlaboSanas saglabajas 52 nedelas.

Atklata RA III petijuma pagarinajuma vairumam pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas, noverojot tos14710 gadiem. No 207 pacientiem, kas tika randomiz€ti adalimumaba 40 mg
sanems§anai katru otro-neaciu, 114 turpinaja lietot adalimumabu pa 40 mg katru otro nedelu 5 gadus.
No Siem pacienticin 35..75,4%) bija ACR 20 atbildes reakcijas; 72 pacientiem (63,2%) bija ACR

50 atbildes reakcij: 1:n 41 pacientam (36%) bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem 81
turpingja lietot adalimumabu pa 40 mg katru otro ned€lu 10 gadus. No Siem pacientiem 64 (79,0%)
bija ACR 20 atbildes reakcija, 56 pacientiem (69,1%) bija ACR 50 atbildes reakcija un 43 pacientiem
(53,1%) bija ACR 70 atbildes reakcija.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija adalimumaba plus standarta apriipi sanémusajiem
pacientiem bija statistiski labaka neka pacientiem, kas san€ma placebo plus standarta apriipi

(p <0,001).

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

RA petijuma V ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arsteti 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 nedelam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 10. tabulu).
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10. tabula. ACR atbildes reakcijas RA pétijuma V (procentualais pacientu ipatsvars)

Atbildes MTX |Adalimumabs|Adalimumabs/MTX
reakcija n=257 n=274 n=268

IACR20

p-vértiba?®|p-veértiba®|p-vertiba*

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
IACRS50

52. nedélal 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
IACR70

52. nedélal 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 iegiita no metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata
kombingtas terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U-testu.
b. p vértiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata
kombingtas terapijas atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mans-v hitney U-testu.
c. p vertiba iegiita no adalimumaba monoterapijas un metotieK,ata monoterapijas
atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann- Whitney U-tesia

Atklata RA V petfjuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raaitaj* saglabajas, noverojot pacientus
l1dz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika nejausinati iedalisi, lai sanemtu adalimumabu pa 40 mg
katru otro ned€lu, 170 turpinaja lietot adalimumabu pa 40 rog «atru otro nedelu 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 atbilaes reakcijas.

52. nedela 42,9% pacientu, kuri sanéma kombit.e«¢~adalimumaba/metotreksata terapiju, sasniedza
kltisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6) saliczinajuma ar 20,6% pacientu, kuri san€ma metotreksata
monoterapiju, un 23,4% pacientu, kuri szig@ma adalimumaba monoterapiju. Kombinéta
adalimumaba/metotreksata terapija bij¢ kliski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un
adalimumaba monoterapiju (p < 0.5 1), sasniedzot zemu slimibas aktivitates Itmeni pacientiem ar
nesen diagnosticétu vidgji smagu vai-smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas
grupas bija Iidziga (p = 0,447).

No 342 pacientiem, kas sakcinzji bija nejausinati iedaliti adalimumaba monoterapijai vai kombingtajai
adalimumaba/metotreksata ferapijai un kuri tika iesaistiti atklataja p&tijuma pagarinajuma,

171 pacients pabeidza 10 gadu arst€Sanu ar adalimumabu. No Siem pacientiem, 109 (63,7%) p&c

10 gadu arsteSanas tika zinots par remisiju.

Radiografiskas izmainas

RA pétijuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un kuriem vidg€jais slimoSanas ilgums ar
reimatoido artritu bija apméram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un
noverteja ka izmainas starp kop€jo modificEto 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 pacientiem tika konstatéts, ka locitavu izmainas radiografiski
ir progres€jusas ieveérojami mazak neka pacientiem, kuri sané€ma tikai metotreksatu (skatit 9. tabulu).

Atverta pagarinatas fazes RA pétijuma III strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasSanas
pacientu apaksgrupa turpinas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izmeklets 81 no
207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No Siem
pacientiem 48 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresiju, salidzinot ar sakumstavokli, to izsakot ar
mSharp skalas kop&ja 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 nedelu.
No Siem pacientiem 40 nekonstatgja strukturalo bojajumu progresiju, salidzinot ar sakumstavokli, to
izsakot ar mSharp skalas kop€ja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.
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11. tabula. Radiografiskas izmainas RA pétijjuma III 12 méneSu laika

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

* metotreksats.

® 95% ticamibas intervals punktu skaita atSkirtbam starp metotreksatu un adalimumabu.
¢ pamatots ar kategoriju analizi.

4 ]ocTtavas spraugas saSaurinasanas.

RA pétfjuma V strukturalo locTtavu bojajumu vertgja radiografiski un izteica ka modificéta kopgja
Sharp punktu skaita parmainu (skatit 12. tabulu).

12. tabula. Videjas radiografiskas parmainas pec 52.1.eaciam RA pétijjuma V

MTX n=257| Adalimumabs |Adalimumahs/Mi'X
n=274 n=248 . p .
0 0/ 43 — o/ . ¢ - - _
.(95 _A> (95'A> tlce_lrmbas (95.,? ‘,1r§rn1bas verfiba® | vertiba® | vartibac
ticamibas intervals) intervals)
intervals)
Kopgjais 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) T) (0,5-2,1) 0,001 10,0020 [< 0,001
Sharp skalas
punktu skaits
Eroziju skalas(3,7 (2,7-4,7) (1,7 (150 7:4) 0,8 (0,4-1,2) 0,001 10,0082 [<0,001
punktu skaits
|
JSN punktu 2,0 (1,2+ L_ 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) 0,001 10,0037 10,151
skaits

2 p vértiba iegiita nu 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 veértiba ieglita 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
progres€Sanas (modificeta kopgja Sharp punktu skaita parmaina no sakumstavokla < 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 pétijuma pagarinagjuma pacientiem, kas sakotngji bija nejausinati iedaliti metotreksata

monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai,
modificéta kop&ja Sharp punktu skaita vidgjas parmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakumstavokli,
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bija attiecigi 10,8; 9,2 un 3,9. Pacientu dala, kuriem neuzradija radiografisku progresésanu, attiecigi
bija 31,3%; 23,7% un 36,7%.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos Cetros adekvatos un labi kontrol&tos p&tijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vertgja, izmantojot Veselibas vert€§juma aptaujas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA pé&tijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka kriterijs

52. nedéla. Visas adalimumaba devas/shé€mas visos ¢etros pétijumos nodrosinaja statistiski ticami labaku
HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotngja stavokla Iidz 6. ménesim salidzinajuma ar
placebo un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu konstat€ja 52. nedéla. Isa veida veselibas parskata (SF
36) rezultati par visam adalimumaba devam/sh&mam visos ¢etros p&tijumos apstiprina $os atklajumus.
40 mg devai katru otro ned€lu bija statistiski ticams fiziskas komponentes apkopojuma (PCS) punktu
skaits, ka arT statistiski ticams sapju un vitalitates sferas punktu skaits. Statistiski ticams noguruma
mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertg§jumu (FACIT), punktu skaits
bija visos trijos petfjumos, kuros tas tika vertéts (RA petijumi I, 111, V).

RA pétijuma III vairumam pacientu, kuriem tika sasniegta fizikalo funkciju uzlaboSanas un kuri
turpinaja arsté$anu, uzlabosanas tika noverota visa pétijuma atvertas fazes laik3 Iidz pat 520. nedglai
(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika merita lidz 156. nedgla: (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
nedélam adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadiiumi bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas’ gaijuma, kas saglabajas lidz 104. nedélai.
No 250 pacientiem, kas pabeidza petijuma atvertas fazes ragarinajumu, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arst€sanas gados.

Perekjaina psoriaze berniem

Adalimumabs efektivitate tika verteta randomizeta, dubultakla, kontroleta p&tijuma ar

114 pediatriskajiem pacientiem no 4 gzau vecuma ar smagu hronisku peréklainu psoriazi (ka noteikts
AVN, > 4 vai > 20% BSA iesaiste ¥a1>"10% BSA iesaiste ar Joti licliem bojajumiem vai PASI > 20
vai > 10 ar attiecigu klinisku sejas, zenitalo vai plaukstu/p&du iesaisti), kas netika atbilstosi kontrol&ti
ar sisteémisko terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimu/abu 0,8 mg/kg katru otro ned€lu (Iidz 40 mg), 0,4 mg/kg katru otro nedelu
(Iidz 20 mg) vai meteuexsatu 0,1 - 0,4 mg/kg katru nede]u (Iidz 25 mg). 16. ned€la vairak pacientiem,
kas bija nejausirat iedaliti adalimumaba 0,8 mg/kg lietoSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes
reakcija (piemeran ..’ASI 75), neka tiem, kas tika nejausinati iedaliti 0,4 mg/kg lietoSanai reizi divas
ned¢las vai MTX lietoSanai.

13. tabula. Pereklainas psoriazes bérniem efektivitates rezultati 16. nedéla

MTX*® Adalimumabs 0,8 mg/kg katru 2. nedelu
N =37 N =38

PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)

AVN: tirais/minimalais® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

a 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, kas sasniedza PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes reakcijas, tika partraukta
arstéana Iidz 36 nedélam un tika novérots slimibas kontroles triikums (t.i., AVN pasliktina$anas
vismaz par 2 vienibam). Sadiem pacientiem tika dots adalimumabs 0,8 mg/kg katru otro nedélu vél 16
nedglas un noverotie atbildes reakciju raditaji bija vienadi ar ieprieks$€jo dubultaklo periodu: PASI 75
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atbildes reakcija 78,9% gadijumu (15 no 19 subjektiem) un AVN skaidra vai minimala atbildes
reakcija 52,6% gadijumu (10 no 19 subjektiem).

P&tTjuma atvérta dala PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas atbildes rekcijas tika saglabatas vél
papildu 52 nedglas bez jauniem droSuma atklajumiem.

Psoriaze pieaugusajiem

Adalimumaba lietoSanas droSums un efektivitate tika pétita picauguSiem pacientiem ar hronisku
pereklaino psoriazi (> 10% BSA iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss
(Psoriasis Area and Severity Index - PASI) > 12 vai > 10), kuri randomizg&tos, dubultmasketos
petijumos bija kandidati sistemiskai terapijai vai fototerapijai. 73% Psoriazes petijjumos I un II
ieklauto pacientu ieprieks bija sane€musi sist€misku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba lietoSanas
droSums un efektivitate tika petita arT pieaugusSiem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu hronisku
peréklaino psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai pédu psoriazi, kuri randomizétos, dubultmask&tos
pétijumos bija kandidati sisteémiskai terapijai (Psoriazes pétijums III).

Psoriazes pétijuma I (REVEAL) tika vertéti 1212 pacienti trijos arstéSanas periodos. A perioda
pacienti sanéma placebo vai adalimumabu 80 mg sakotngja deva, péc tam ketru otro nedelu pa 40 mg,
sakot vienu ned€lu p&c sakotngjas devas. Pec 16 arstéSanas ned€lam pacienii,.kuri sasniedza vismaz
PASI 75 atbildes reakcijas (PASI punktu skaita uzlaboSanas par visrizz, /8% salidzinajuma ar
sakotngjo), saka B periodu un atklati sanéma 40 mg adalimumaba kati“r.otro ned€lu. Pacienti, kuriem
saglabajas >PASI 75 atbildes reakcijas 33. ned€la un sakotngji bijawngjausinati iedaliti aktivajai
terapijai A perioda, tika atkartoti randomizéti C perioda 40 mg adzlimumaba sanemsanai katru otro
nedglu vai placebo vl papildus 19 ned€las. Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotngjais PASI punktu
skaits bija 18,9 un sakotné&jais Arsta vispargja novertgjuris LAY N) punktu skaits bija no "mérena"
(53% ieklauto subjektu) Iidz "smagam" (41%) un "loti szmagam" (6%).

Psoriazes pétijums I (CHAMPION) 271 pacieritam salidzinaja adalimumaba lietoSanas efektivitati un
droSumu salidzinajuma ar metotreksatu un placavo. Pacienti sanema placebo, sakotngjo MTX 7,5 mg
un pec tam I1dz 12. nedg€lai devu palielinia IiGz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotngjo 80 mg
adalimumaba devu un p&c tam katru, otio nedélu pa 40 mg (sakot vienu ned€lu péc sakotngjas devas
ievadiSanas) 16 ned€las. Nav pieejamindati, kas salidzinatu adalimumaba un MTX péc 16. terapijas
nedglas. Pacientiem, kuri sanéma\M I'X un sasniedza >PASI 50 atbildes reakciju 8. un/vai 12. ned¢la,
deva vairak netika palielinata. Visds arst€Sanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija
19,7 un sakotngjais AVN pinktu skaits varija no "viegla" (<1%) Iidz "mérenam" (48%), "smagam"
(46%) un "loti smagam" ( £75).

Pacienti, kuri piedalijis'visos 2. un 3. fazes psoriazes pétijumos bija tiesigi icklauties atklata petijuma
pagarinajuma, kurz <dalimumabs tika nozimeta papildus vismaz 108 nedglas.

Psoriazes pétijumos I un II primarais mérka krit€rijs bija pacientu procentualais Ipatsvars, kuri
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja briza lidz 16. nedglai (skatit 14. un 15. tabulu).

14. tabula. Ps petijuma I (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedela

Placebo Adalimumabs 40 mg kon
N =398 N =814
n (%) n (%)
>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)®
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)®
AVN: tirais/minimalais 17 (4,3) 506 (62,2)°

kon - katru otro nedélu

2 Procentualais pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju. tika aprékinats ka péc
centra pielagotais skaits.

®p < 0,001, adalimumaba, salidzinot ar placebo.
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15. tabula. Ps pétijjuma II (CHAMPION) efektivitates rezultati 16. nedela

Placebo MTX Adalimumabs 40 mg kon
N=353 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) © ¢
AVN: tirais/minimalais 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

kon - katru otro nedélu

2p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo.

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

4p < 0,05 adalimumabs, salidzinot ar metotreksatu.

Psoriazes pétijuma I 28% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija PASI 75 un kuri 33. nedgla tika
atkartoti randomizg&ti sanemt placebo, salidzinot ar 5%, kuri turpingja lietot adalimumabu, p<0,001,
bija "adekvatas atbildes reakcijas zudums" (PASI punktu skaits péc 33. nedélas un vélak vai pirms 52.
nedglas, kura rezultata bija <PASI 50 atbildes reakcija salidzinajuma ar sako:ie;o stavokli ar minimalu
PASI punktu skaita palielinaSanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33.'»ed2)u). No pacientiem,
kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas pec atkartotas randomizacijas piacebo sanemsanai un kuri
tad tika ieklauti atklataja petijjuma pagarinajuma, 38% (25/66) un,5{%36/66) atguva PASI 75
atbildes reakciju pec attiecigi 12 un 24 atkartotas arst€Sanas ned<laiz.

Kopa 233 pacienti, kuriem 16. nedé]a un 33. nedela bija attild:s reakcija PASI 75, 52 nedg]as
turpinaja sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijun:a J uil turpinaja sanemt adalimumabu atveérta
pétijuma pagarinajuma. Siem pacientiem, péc papildus 108 nedélu atverta tipa terapijas (kopuma 160
nedglas), PASI 75 un AVN skaidras vai minimalas-a bildes reakcijas biezums bija, attiecigi 74,7% un
59,0%. Analizg, kura visi pacienti, kuri izstajas'no petijuma blakusparadibu vai efektivitates triikuma
del, vai, kuriem pieauga devas, tika uzskattti vartadiem, kuriem nav atbildes reakcijas; Siem
pacientiem, péc papildus 108 nedélu atklaias terapijas (kopuma 160 nedélas), PASI 75 un AVN
skaidras vai minimalas atbildes reakcijas biezums bija, attiecigi 69,6% un 55,7%.

Atverta petijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izvertésana kopuma
piedalijas 347 stabilas atbildes reaxcijas respondenti. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi
atkartojas, ar vidgjo laiku 174z recidivam (,,vid&ja" vai sliktaka AVN samazina$anas) apméram

5 ménesi. AtcelSanas per.oda laika neviens no $iem pacientiem nepiedzivoja rikoseta efektu. Pec

16 nedg&lu atkartotas ie.avijas, kopuma 76,5% (218/285) pacientu, kuri registr&jas atkartotas terapijas
periodam bija ,,skeidras" vai ,,minimalas" atbildes reakcija uz AVN, neatkarigi no ta vai viniem bija
vai nebija recidivs zartraucot lietoSanu (attiecigi, pacienti, kuriem bija recidivs vai nebija recidivs
partraucot lietosanu 69,1% [123/178] un 88,8% [95/107]). Lidzigs droSuma profils tika noverots
atkartotas terapijas laika ka atcelSanas perioda.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedela, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums [ un II) 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.

Atverta petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem deva tika palielinata no 40 mg katru otro nedelu
11dz 40 mg katru nedelu PASI atbildes reakcijas del zem 50% (26,4%) (92/349) un 37,8% (132/349)
pacientu sasniedza PASI 75 atbildes reakciju atbilstosi 12. un 14. nedgla.

Psoriazes pétijuma III (REACH) 72 pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu hronisku per€klaino
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 ned€lu pa 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 AVN atbildes reakciju ,,tira" vai ,,gandriz tira" uz
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rokam un/vai p&€dam salidzinajuma ar pacientiem, kuri san€ma placebo (30,6%, salidzinot ar 4,3%,

attiecigi [P = 0,014]).

Psoriazes petijuma IV tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo 217
picaugusiem 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 p&c sakuma
devas) vai placebo 26 nedelas. Pec tam sekoja nemasketa arst€sana ar adalimumabu vel 26 ned¢las.
Nagu psoriazes novertgjums ietvera Modific€tu nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified
Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI), Arsta vispargjo roku nagu psoriazes novertéjumu
(Physician's Global Assessment of Fingernail Psoriasis; PGA-F) un Nagu psoriazes smaguma pakapes
indeksu (Nail Psoriasis Severity Index; NAPSI) (skatit 16. 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)).

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

Merka kritérijs 16. nedéla 26. nedéla 52. nedéla
Ar placebo kontrolgrupu Ar placebo kontrolgrupu | Nemaskéts
Placebo  |Adalimumabs| Placebo |Adal:mumabs|Adalimumabs
N=108 40 mg katru N=108 40 me katru | 40 mg katru
2. ned. 2. ned. 2. ned.
N=109 SO N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3N 46,6* 65,0
PGA-F tirais/minimalais 2.9 29,7° ol 48.,9* 61,3
un >2. pakapes |
uzlabosanas (%) , i
Procentuala kopgja roku -7,8 -44.0% -11,5 -56,2° -72,2
nagu NAPSI parmaina (%) ~

*p <0.001, adalimumab vs. placebo

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 2¢:1ed€]a konstateta statistiski nozimiga DLQI uzlabosanas,
salidzinot ar placebo.

Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika vertéts caudzcentru, randomizéta, dubultmasketa kliniska pétijuma, kas bija
planots, lai vertetu induiccijas un balstterapijas efektivitati un droSumu, lietojot devas atkariba no
kermena masas (<40 g vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6 - 17 (ieskaitot) gadu vecuma ar
vidgji smagu vai s112gu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates
indeksa (PKSAI) punktu skaits > 30. P&tamajam personam bija jabiit neveiksmigai KS
konvencionalajai terapijai (arT ar kortikosteroidu un/vai imtinmodulatoru). P&tamajam personam vargja
ar1 ieprieks biit izzudusi atbildes reakcija uz infliksimabu vai ta nepanesamiba.

Visas petamas personas san€ma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no kermena masas
pétijuma sakuma: 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedg]a pétamajam 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 randomizetas attieciba 1 : 1 atkariba no kermena masas sanemt
vai nu mazas devas vai standarta devas balstterapijas shéemu, ka paradits 17. tabula.

17. tabula. Balstterapijas shema

Pacienta kermena masa Maza deva Standarta deva
<40 kg 10 mg kon 20 mg kon
>40 kg 20 mg kon 40 mg kon
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Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarais merka kriterijs bija kltniska remisija 26. ned€la, kas definéta ka PKSAI punktu
skaits < 10.

Klimiskas remisijas un kliniskas atbildes reakcijas (defingtas ka PKSAI punktu skaita samazinajums
par vismaz 15 punktiem, salidzinot ar sakumstavokli) biezums paradits 18. tabula. Kortikosteroidu vai

iminmodulatoru lietoSanas partraukSanas biezums paradits 19. tabula.

18. tabula Pediatriskais KS petijjums PKSAI kliniska remisija un atbildes reakcija

Standarta deva Maza deva p vertiba*
40/20 mg reizi 2 ned. | 20/10 mg reizi 2 ned.
N=93 N=95

26. nedela

Kliiska remisija 38.7% 28.4% 0.075
Klmiska atbildes reakcija 59.1% 48.4% . 0.073
52. nedéla 7

Kliniska remisija 33.3% 23.2% 0.100
Kliniska atbildes reakcija 41.9% 284% 0.038

* salidzinata p vertiba standarta devai pret mazu devu.

19. tabula Pediatriskais KS pétijjums kortikosteroyiu vai imiinomodulatoru lietoSanas
partrauksana un fistvies veraisija

Standarta deva Maza deva p vértiba!
40/20 mg reizi 20/10 mg reizi
2 ned. 2 ned.

Partraukta kortikosteroidu lietoSana N N=133 N=38
26. nedela K 84.8% 65.8% 0.066
52. ned€la A 69.7% 60.5% 0.420
Partraukta iminmodulitoru lictc¥ana’ N=60 N=57
52. ned€la 30.0% 29.8% 0.983
Fistulas remisija® -~ N=15 N=21
26. ned€la 2\ 46.7% 38.1% 0.608
52. ned€la 40.0% 23.8% 0.303

! Salidzinata p vér'iba standarta devai pret mazu devu.

2 ArstéSanu ar imiinsupresantu var&ja partraukt 26.nedéla vai velak péc pétnieka ieskaitiem, ja p&tama
persona bija sasniegusi kliniskas atbildes reakcijas kritériju.

3 Defingta ka visu fistulu slegsanas, kas bija sulojusas sakuma, vismaz divas secigas vizites velak.

Abas arstéSanas grupas Iidz 26. un 52. nedélai novéroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augsanas atruma palielinajumu (uzlabosanos), salidzinot ar sakumstavokli.

Abas arst€Sanas grupas novéroja arl statistiski un klmiski nozimigu dzives kvalitates raksturlielumu
(ar1 IMPACT I1I) uzlabosanos, salidzinot ar sakumstavokli.

Viens simts pacientu (n = 100), kuri bija piedalijusies petijuma par Krona slimibas arstésanu bérniem,
turpinaja piedalities ilgsto$a nemaské&ta pétijuma pagarinajuma. Pec piecus gadus ilgas adalimumaba
terapijas 74,0% pacientu jeb 37 no 50 petijuma palikusajiem pacientiem turpinajas kliniska remisija,
un 92,0% pacientu jeb 46 no 50 pacientiem, vertgjot peéc beérnu Krona slimibas aktivitates indeksa
(BKSALI), turpinajas kliniska atbildes reakcija.
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Krona slimiba pieaugusajiem

Adalimumaba lietoSanas drosums un efektivitate randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrolgtos
petijumos tika verteta vairak neka 1500 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI) > 220 un < 450). Bija atlauta vienlaiciga stabilu
aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imtinmodulgjoso lidzeklu devu lietosana, un 80% pacientu
turpingja sagemt vismaz vienu no Siem lidzekliem.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAI < 150) tika vért&ta divos petijumos - CD pé&tijuma I
(CLASSIC I) un CD petijuma II (GAIN). CD pétijuma I, 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi
pacienti tika nejausinati iedaliti viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedgl]a, 160 mg
adalimumaba 0. ned€la un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. ned€la un 40 mg 2. nedéla, 40 mg 0. ned€la un
20 mg 2. nedela. CD pétijuma II 325 pacienti, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesamiba, tika nejausinati iedaliti sanemt vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned€la un
80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2. ned¢la. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no
petijumiem, tapec Sie pacienti netika turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika vertéta CD pétijuma I1I (CHARM). CD pétijuma III 854 pacienti
atklati sanéma 80 mg 0. nedg€la un 40 mg 2. nedéla. 4. nedgla pacienti tika ne1=asinati iedaliti sanemt
40 mg katru otro nedg€lu, 40 mg katru nedelu vai placebo, un kopgjais p&tijzina ilgums bija 56 nedélas.
Pacienti ar klinisku atbildes reakciju (CDAI samazinaSanas > 70) 4. ziede;a tika stratificeti un analizeti
atseviSki no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Pakapsnicka kortikosteroidu lietosanas
partrauksana tika atlauta pec 8. nedglas.

CD pétijuma I un CD pétijuma II remisijas indukcija un atbilaes reakcijas raksturlielumi paraditi
20. tabula.

20. tabula. Kliniskas remisijas indukcija un atkildles reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)

CD pétijums I: Inflil’siinabu ieprieks CD pétijums II: Infliksimabu
nesanémusi pacienti ieprieks sapnémusi pacienti
Placebo : Ad=2iimumabs | Adalimumabs Placebo Adalimumabs
N =174 |R0/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg N
IN=175 N=176 =159
4. nedela
Kliiska remisija |12°/n 24% 36%%* 7% 21%*
Kliniska atbildes | 247 37% 499 %* 25% 38%**
reakcija (CR-100; _'_

Visas p veértibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiem adalimumabam ar
placebo

*p < 0,001

**p < 0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned€la tika noveroti I1dzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstat&tas 160/80 mg grupa.

CD petijuma III 4. ned€la 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes reakcija un vini tika noverteti
primaraja analize. No tiem, kuriem 4. nedgla bija kliniska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija
sanémusi citu TNF-antagonistu. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi
21. tabula. Kliniskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arsteSanas ar TNF-antagonistu.

Ar adalimumabu arstetiem salidzinajuma ar placebo 56. nedéla tika statistiski ticami samazinats ar
slimibu saistitu hospitalizaciju un kirurgiskas iejauks$anas biezums.
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21. tabula. Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija
(pacientu procentualais Tpatsvars)

Placebo 40 mg adalimumaba 40 mg
katru otro nedélu adalimumaba
katru nedélu

26. nedéela N=170 N=172 N=157
Kliiska remisija 17% 40%* 47%*
Kliiska atbildes reakcija (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pacienti ar bezsteroidu remisiju > = 90 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
dienas®
56. nedéela N=170 N=172 N =157
Kliiska remisija 12% 36%%* 41%*
Kliiska atbildes reakcija (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pacienti ar bezsteroidu remisiju > = 90 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
dienas®

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

No pacientiem, kuriem 4. nedg€la nebija atbildes reakcijas, 43% adaiimumaba balstterapiju sanemuso
pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedelai, salidzinot ar 20% pacientu, kuri san€ma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daZiem pacientiem, kuriein 1idz 4. nedélai nav bijis atbildes
reakcijas, var biit noderiga balstterapija Iidz 12. ned€la’. Terapijas turpinasana péc 12. ned€las
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacienti no CD pétijuma I un 272/777 pacienti no CD pétijuma II un III tika novéroti vismaz
3 gadus atklata adalimumaba terapijas petijumarAttiecigi, 88 un 189 pacienti, turpinaja bt kliska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) tika saglabata, attiecigi, 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

CD pétijuma I un CD pétijuma II 4. nedg€la pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sanemt

adalimumabu 80/40 mg un_iol/80 mg, tika sasniegta statistiski ticama slimibai specifiska iekaisigas
zarnu slimibas aptaujas.(131)Q) kopg&ja punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo, ka arT ta
tika noverota 26. 1'n H6:nedela CD petijuma Il adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.
Uveits béerniem

Adalimumaba drosums un efektivitate ir vertéta randomizéta dubultmaskéta kontroléta petijjuma ar

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 ned€las
ilgu metotreksata terapiju refraktars, ar JIA saistits neinfekciozs prieksgjas kameras uveits. Pacienti
katru otro ned€lu kombinacija ar sakotn€jo 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 vertésanas kriterijs bija "laiks 11dz arstéSanas neveiksmei". Arsté3anas neveiksmi
raksturojosie faktori bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstoSa stavokla neuzlaboSanas, stavok]a
dal&ja 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
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Salidzinajuma ar placebo adalimumabs nozimigi aizkavéja laiku l1dz arst€Sanas neveiksmei (skatit 1.
attelu, saskana ar Log rank testu p vertiba ir < 0,0001). Laika mediana lidz arst€Sanas neveiksmei bija
24,1 nedgela placebo sanémusajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arstéti ar adalimumabu, laika
mediana nebija aprékinama, jo arst€Sanas neveiksme tika novérota mazak neka pusei $o pacientu.
Salidzinajuma ar placebo, adalimumabs biitiski (par 75 %) samazinaja arstéSanas neveiksmes risku, un
to pierada riska attieciba (RA = 0,25 [95% TI: 0,12, 0,49]).

1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei pétijuma
par uveitu bérniem
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Piezime. P - placebo (riskam pailiuto pacientu skaits); A - Adalimumabs (riskam paklauto pacientu
skaits).

Uveits pieaugusajieri

Divos nejausinatos, dubultmaskétos, placebo kontrolétos pétijumos (UV I un II) tika vertets
adalimumaba droSums un efektivitate picaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, muguréjo
uveTtu un panuveitu, iznemot pacientus ar izoletu prieks€jo uvettu. Pacienti sanema placebo vai
adalimumabu 80 mg sakuma devu, péc tam vienu ned€lu pec sakuma devas sanemsanas -
adalimumabu 40 mg devu katru otro nedé€lu. Tika pielauta viena nebiologiska imiinsupresiva lidzekla
stabilu devu vienlaiciga lietoSana.

Petjuma UV I vértgja 217 pacientus ar aktivu uvettu, 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 sekojoSu obligatu pakapenisku devas samazinaSanu un
pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partraukSanu 15. nedgla.

Petijuma UV Il vertgja 226 pacientus ar neaktivu uveitu, kuriem slimibas kontrolei bija nepiecieSama
pastaviga pamatterapija ar kortikosteroidiem (perorals prednizons deva 10 - 35 mg/diena) ar sekojoSu
obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu kortikosteroidu lietoSanas partraukSanu

19. nedela.
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Primarais mérka krit€rijs abos p&tijumos bija "laiks Iidz terapijas neveiksmei". Terapijas neveiksme
definéta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz ickaisigiem horioretinaliem un/vai tiklenes

==

asinsvadu bojajumiem, prieksgja kambara (PK) stnu pakapes, stiklveida kermena apdulkosanas (SKA)

pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (VKRA).

Kliniska atbildes reakcija

Abu klinisko p&tijumu rezultati demonstréja statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska
samazinasanos pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo (skatit 22. tabulu). Abos petijumos konstatgja agrinu un stabilu adalimumaba ietekmi attieciba

uz terapijas neveiksmi, salidzinot ar placebo (skatit 2. attelu).

22. tabula. Laiks Iidz terapijas neveiksmei pétijumos UV I un UV II

Analize N Neveiksme Medianas |RA? TI95% |P vertiba®
Terapija N (%) laiks Iidz RA?
neveiksmei
(ménesi)
Laiks Iidz terapijas neveiksmei 6. nedela vai pec tam pétijuma UV I
Primara analize (ITT) /N
Placebo 107 84 (78.5) 3,0
Adalimumabs  [110 60 (54,5) 5,6 U5 0,36, 0,70 [< 0,001
Laiks Iidz terapijas neveiksmei 2. nedela vai péc tam pétiju.ia vl
Primara analize (ITT) al
Placebo 111 61 (55,0) 8,3
Adalimumabs |115 45 (39,1) NN¢ 0,57 0,39, 0,840,004

—L
Piezime: laiks lidz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai pec tam (petijums UV I), vai 2. nedg€la vai pec
tam (p&tijums UV II), tika uzskaitits ka notikum{ izslégSana no pétijuma citu iemeslu dél neka

terapijas neveiksme tika cenz€ta izslégSanas iaika.

® adalimumaba un placebo RA no pregervionalas riska regresijas, kur arsté$ana ir faktors.

b divpusgja p vértiba no log rank testa:

¢ NN = nav nosakams. Notikumu J{¢zstatja mazak neka pusei riska personu.

2. attels. Kaplana-Meijeia likne, kas apkopo laiku Iidz terapijas neveiksmei 6. nedela vai pec
tam (pZUjuias UV ), vai 2. nedéla vai péc tam (pétijums UV II)
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Pétijums UV II Terapija Placebo Adalimumabs

Piezime: P# = Placebo (notikumu skaits/riska personu skaits); A# = adalimumabs (notikumu
skaits/riska personu skaits).

Pétijuma UV I statistiski ticamu atskiribu par labu adalimumabam, s2iiziiiot ar placebo, novéroja
katrai terapijas neveiksmes sastavdalai. Petjuma UV II statistisk: ticatiu atSkiribu noveéroja vienigi
redzes asumam, citi sastavalu raditaji skaitliski bija labaki adaliziimnzaba grupa.

No 417 personam, kas tika icklautas petijjumu UV I un UV I rickontrolétos ilgstos$ajos pagarinajumos,
46 personas tika atzitas par nepiemérotam (pieméram, *a-¢l, Ka §Tm personam diabgétiskas retinopatijas
del vai pec kataraktas operacijas vai vitrektomijas radas-komplikacijas) un izsleégtas no efektivitates
primaras analizes. No 371 atliku$a pacienta 276 virt¢jamie pacienti sasniedza 78 nedglas ilgu
nemask@&tu arsté€Sanu ar adalimumabu. Saskana a7 1.overoto datu principu, 222 pacientiem (80,4%) bija
iestajusies remisija (nebija aktivu iekaisigu Lojajumu, AC Siinu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+),
vienlaikus lietojot < 7,5 mg lielas steroidu dienas devas, un 184 pacientiem (66,7%) bija iestajusies
remisija bez steroidu lietoSanas. 78.ne1€la38,4% acu labakais korigétais redzes asums (BCVA) bija
vai nu uzlabojies vai palicis nemairiizs{pec pasliktinasanas par < 5 zimém). No pacientiem, kas dalibu
petijuma partrauca pirms 78. nedclas; ar 11% pacientu tas notika nevélamo blakusparadibu del, un 5%
pacientu - nepietickamas adalimumaba izraisitas atbildes reakcijas dgl.

Dzives kvalitate

Abos pétijumos‘pacieiiu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika meriti,
izmantojot NEI VEQ-25. Vairuma adalimumabu apaksgrupu bija skaitliski labaki rezultati, tacu
statistiski ticamas atSkiribas novéroja vispargjas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas veselibas
un kop€ja punktu skaita apakSgrupas pétijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas veselibas
apakSgrupas pétjuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski paraka
krasu redzes apakSgrupa petijuma UV I un krasu redzes, perifériskas redzes un redzes tuvuma
apaksgrupas pétijuma UV IL

Imtngenitate
Arstesanas ar adalimumabu laika var attistities antivielas pret adalimumabu. Antivielu veidosanas pret

adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati. Nav
actmredzamas sakaribas starp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un blakusparadibu rasanos.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt adalimumaba pétijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ¢iilaina kolita gadijuma; informaciju par lieto§anu berniem skatit
4.2. apakSpunkta.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukSanas un izkliede

P&c 24 mg/m? (maksimali Iidz 40 mg) devas subkutanas ievadiSanas katru otro nedélu pacientiem ar
poliartikularu juvenilu idiopatisko artrtu (JIA) vecuma no 4-17 gadiem vidgja 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 vienlaikus metotreksata un 10,9 + 5,2 pg/ml
(47,7% CV), vienlaikus lietojot metotreksatu.

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

P&c 24 mg/m? (maksimali lidz 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. nedela) bija 8,8 + 6,6 ug/ml, lictojot adalimumabu bez vienlaic’ ¢xymetotreksata, un 11,8

+ 4,3 ng/ml, lietojot kopa ar metotreksatu.

Pec 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 40 mg) lietoSanas subkutani katru ot’owedg]u pediatriskajiem
pacientiem ar hronisku pergklaino psoriazi, vidgja + SN zemaka.ada)imumaba Iidzsvara koncentracija
bija aptuveni 7,4+5,85 pg/ml (79% CV).

Adalimumaba iedarbiba pusaudzu vecuma HS pacientiein t’ka-prognozeta, izmantojot populacijas
farmakokingtikas model&Sanu un simulaciju, pamatojo.ies uz farmakokingtiku citas pediatrisko
pacientu indikacijas (psoriaze bérniem, juvenils idiopatiskais artrits, Krona slimiba bérniem un ar
entezitu saistits artrits) citiem bérnu vecuma pa¢icntiem. Ieteicama devu lietoSanas shéma pusaudziem
ar HS ir 40 mg katru otro nedglu, kas, ka parazains, nodro§inas Iidzigu iedarbibu ka picauguSiem HS
pacientiem, kas sanem pieaugusajiem ieteicamo devu - 40 mg reizi nedela.

Bérnu vecuma pacientiem ar vidgji.cniagu vai smagu KS atklati lietota adalimumaba indukcijas deva
bija 160/80 mg vai 80/40 mg atticctzi 0. un 2. nedéla atkariba no kermena masas 40 kg atskaites
punkta. Ceturtaja ned€la pacienti‘t.ka nejausinati iedaliti attieciba 1 : 1, lai sapemtu 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. CeturtajiLiieacla sasniegta vidéja (£SN) adalimumaba minimala koncentracija seruma
bija 15,7+£6,6 pg/mlracientiem ar kermena masu > 40 kg (160/80 mg) un 10,6+6,1 pg/ml pacientiem
ar kermena masi’< 4C.Lg (80/40 mg).

Pacientiem, kas turpinaja nejausinati iedalito terapiju, vidgja (= SN) adalimumaba minimala
koncentracija 52. nedgla bija 9,5+5,6 pg/ml standarta devas grupa un 3,5+2,2 ug/ml mazas devas
grupa. Vidgja minimala koncentracija pacientiem, kas turpinaja sanemt arst€Sanu ar adalimumabu reizi
2 nedélas 52 nedelas, saglabajas. Pacientiem, kam deva tika palielinata no ievadiSanas reizi 2 nedg€las
11dz ikned€las shémai, vidgja (+ SN) adalimumaba minimala koncentracija 52. nedela bija

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

Adalimumaba iedarbiba bérniem ar uveitu tika prognoz€ta, izmantojot populacijas farmakokin&tiko
model&Sanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokinétikas datiem ar citiem
pediatriskajiem pacientiem (b&rniem, kam ir psoriaze, juvenils idiopatisks artrits, Krona slimiba un ar
entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniski dati par piesatino$as devas izmantosanu bérniem lidz
seSu gadu vecumam. Prognozeta iedarbibas intensitate liecina, ka tad, ja netiek lietots metotreksats,
piesatinosa deva var izraistt sakotng&jas sist€miskas iedarbibas intensitates pastiprinasanos.

Iedarbibas intensitates un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija
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Pamatojoties uz klinisko pétijumu datiem par pacientiem ar JIA (pJIA un ERA), sakariba starp
iedarbibas intensitati un atbildes reakciju ir noteikta, vertgjot saistibu starp aktivas vielas koncentraciju
plazma un pec PedACR 50 vertetu atbildes reakciju. Adalimumaba Skietama koncentracija plazma,
kura rada pusi maksimalas varbiitibas, ka biis PedACR 50 atbildes reakcija (EC50), bija 3 pg/ml (95%
TI 1-6 ug/ml).

Sakariba starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati beérniem ar smagu hronisku pergklainu psoriazi
ir noteikta attiecigi saistiba ar PASI 75 un minimalu slimibu vai slimibas neesamibu p&c arsta kopgja
novertg&juma. PASI 75 un minimalas slimibas vai slimibas neesamibas (péc arsta kopgja novertejuma)
sastopamiba palielinajas, palielinoties adalimumaba koncentracijai, un saistiba ar abiem novertgjumiem
Skietama EC50 bija lidziga - aptuveni 4,5 pg/ml (95% TI attiecigi 0,4-47,6 un 1,9-10,5).

Picaugusajie

Péc subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzsiikSanas un izkliede ir Iena,
maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas péc ievadiSanas. Vidgja absoluta
adalimumaba biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos p&tijumos p&c 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. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari&;ano 11 lidz

15 ml/stunda, izplatiSanas tilpums (Vss) bija no 5 lidz 6 litriem un vid&iais texminalas fazes pusperiods
bija aptuveni divas ned€las. Adalimumaba koncentracija sinoviala $kidmiva vairakiem pacientiem ar
reimatoido artritu bija 31 - 96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg adalimumaba ievadiSanas pieauguSiemrcimatoida artrita (RA) pacientiem katru
otro nedelu videja minimala koncentracija lidzsvara stavok'i biia attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
vienlaicigas metotreksata liecto$anas) un 8 - 9 ug/ml (ar Vizrlaicigu metotreksata lictosanu). Pec 20, 40
un 80 mg subkutanas ievadiSanas katru otro ned€lu un iratru ned€lu adalimumaba minimala
koncentracija [idzsvara stavokli seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi, sapemotadalimumabu pa 40 mg katru otro nedélu
monoterapija, vid€ja minimala lidzsvara koncentracija bija 5 pg/ml.

Pieaugusiem pacientiem ar hidraderitiz suppurativa, ar adalimumaba devu 160 mg 0. ned€la, un péc
tam 2. nedéla 80 mg adalimumaba, (ninimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda
tika sasniegta aptuveni 7 Iidz 8 wg'ml p&c 2. un 4. ned€las. Lidzsvara koncentracija seruma p&c

12. nedglas Iidz 36. ned€lainija aptuveni 8 lidz 10 pg/ml, sanemot arstésanu ar adalimumabu pa

40 mg katru nedelu.

Pacientiem ar K»ona ¢!¥mibu, ievadot 80 mg adalimumaba piesatinoso devu 0. ned€la un p&c tam

2. nedéla 40 mg ada'imumaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija
aptuveni 5,5 pg/ml. levadot 160 mg adalimumaba piesatinoSo devu 0. nedéla un péc tam 2. nedéla
80 mg adalimumaba, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni
12 pg/ml. Pacientiem ar Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg adalimumaba katru otro
nedélu, konstatétais vidgjais lidzsvara stavokla minimalais [imenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Picaugusiem pacientiem ar uveTtu adalimumaba piesatinosa deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu
adalimumaba devu 40 mg katru otro nedelu, sakot ar 1. nedélu, nodro$inaja vid€jo lidzsvara
koncentraciju aptuveni 8 - 10 pg/ml.

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

Eliminacija
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Farmakokinétikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz 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) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Adalimumabs nav pétits pacientiem ar aknu un nieru darbibas trauc&jumiem.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu p&étita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 - 17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Netika veikti ne kancerogenitates p&tfjumi, ne standarta auglibas un
postnatalas toksicitates vertgjumi ar adalimumabu, jo nav piem&rotu modelu‘a=iivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauz&ju TNF un pret neitraliz€josu antivieluvzidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats,
natrija hidrogénfosfata dihidrats,
mannits,

natrija hlorids,

citronskabes monohidrats,

natrija citrats,

polisorbats 80,

natrija hidroksids (pH regulésana),
tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijurn tritkuma del, §t1s zales nedrikst sajaukt ar citam zalem.
6.3.  Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

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

Kromeya 40 mg/0,8 ml $kidumu injekcijam lietoSanai b&rniem var uzglabat 1idz 14 dienam,
neparsniedzot maksimalo temperatiiru 25 °C. Flakonu jasarga no gaismas un jaiznicina, ja netiek
izlietots 14 dienu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Kromeya 40 mg/0,8 ml Skidums injekcijam lietoSanai bérniem vienreiz€jas lietoSanas flakonos
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0,8 ml skidums flakonos (I tipa stikls) ar gumijas aizbazni (sintétiska gumija) un gofrétu aluminija
vacinu.

Katra iepakojuma ir viens flakons, 1 sterila $lirce injekcijam, 1 sterila adata, 1 flakona adapteris un 2
spirta salvetes.

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai <un citi noradijumi par riko§anos>

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/19/1357/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIsSAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 02. aprilis.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUniS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejaria Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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ITI PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(i) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS 177 AiD7

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUNM* UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZAL/¢ LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Sveice

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 — Modugno (BA)
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETC5ANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit! pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunktu).

C. CITI REGISTRACIJAS WOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjarnojaiais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauce 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

e Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
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o péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pacienta atgadinajuma kartites (picauguso un bérnu) satur informaciju par:
- infekcijam, ieskaitot tuberkulozi;

- vezi,

- nervu sistémas slimibam;

- vakcinam.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETCOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam piln§lirce
Adalimumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 0,8 mL pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata a:hidiats, mannits, natrija
hlorids, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80, natri « Fidroksids un tidens
injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pilnslirces

2 spirta salvetes

6 pilnslirces

6 spirta salvetes

[ 5. LIETOSANAS UN IEV.ADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet "ewsanas instrukciju.

Subkutanai lietoganai
Tikai vienai lietoSe nas reizei

Atvert Seit

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Informaciju par citiem uzglabasanas apstak]iem skatit lictoSanas instrukcija.

Uzglabat pilnslirci argja kartona 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) .

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTISA

[15. NORADIIUM: PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kromeya 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kromeya 40 mg injekcija
Adalimumabum

sC
[2. LIETOSANAS METODE
| 3. DERIGUMA TERMINS 2
EXP
4. SERIJAS NUMURS R )
Lot
5.  DAUDZUMS SVARA, APJOMA VAT VIENIBAS
0,8 mL

6. CITA INFORMACIJA \
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kromeya 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Adalimumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 0,8 mL pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata a:hidiats, mannits, natrija
hlorids, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80, natri « Fidroksids un tidens
injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pildspalvveida pilnslirces
2 spirta salvetes

6 pildspalvveida pilnslirces
6 spirta salvetes

[ 5. LIETOSANAS UN IEV.ADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet "ewsanas instrukciju.

Subkutanai lietoganai
Tikai vienai lietoSe nas reizei

Atvert Seit

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgt.
Informaciju par citiem uzglabasanas apstak]iem skatit lictosanas instrukcija.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja kartona 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) .

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTISA

[15. NORADIJUM! 2AR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kromeya 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kromeya 40 mg injekcija
adalimumabum

sC
2. LIETOSANAS VEIDS
| 3. DERIGUMA TERMINS 2
EXP
4. SERIJAS NUMURS R )
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI ViZNIBU DAUDZUMS
0,8 mL

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kromeya 40 mg/0,8 mL $kidums injekcijam lietoSanai berniem
adalimumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viens 0,8 mL flakons satur 40 mg adalimumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfatadihidrats, mannits, natrija
hlorids, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80, natiiia hidroksids un tidens
injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons

1 sterila Slirce injekcijam
1 sterila adata

1 flakona adapteris

2 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS U¥ it VADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas.izlas’e! lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai
Katra vieniba tikai vienai lietoSanas reizei

Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu ar&ja kartona 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

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS _ "

EU/1/19/1357/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIIUM: PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kromeya 40 mg/0,8 mL

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE FLAKONAM

(1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kromeya 40 mg/0,8 mL injekcija
Adalimumabum

sC
2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS 2
EXP
4. SERIJAS NUMURS R )
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI ViZNIBU DAUDZUMS
40 mg/0,8 mL
6.  CITAINFORMACLJA'

Tikai vienai lietoSanas reiz=1
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kromeya 40 mg §kidums injekcijam pilnSlirce
Adalimumabum

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Jusu arsts Jums iedos arT Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Kromeya liecto$anas un arsté$anas laika ar Kromeya.
Glabajiet pie sevis $o Pacienta atgadinajuma kartiti arstéSanas laika un 4 ménesus pec Jisu (vai
Juisu bérna) ped&jas Kromeya injekcijas.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit/izunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu.vai varmaceitu. Tas attiecas arl
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrul:ciia’ Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Kromeya un kddam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kromeya lietosanas
Ka lietot Kromeya

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kromeya

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

NNk WD~

1. Kas ir Kromeya un kads<m noliikam to lieto
Kromeya satur aktivo vi¢h: adalimumabu - - selektivu imunitati nomacosu lidzekli.

Kromeya paredzZoi turpmak mingto iekaisuma slimibu arsteé$anai:
e reimatoida s/artrits;

poliartikulars juvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

ankilozgjosais spondilits;

aksials spondiloartrits bez ankiloz€josa spondilita radiografiska apstiprinajuma;

psoriatiskais artrits,

psoriaze,

Krona slimiba;

¢ulainais kolits un

neinfekciozais uveits.

Kromeya aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka kerment.

Adalimumaba mérkis ir vél viena olbaltumviela, ko sauc par audz&ja nekrozes faktoru (TNFa), kura
Iimenis ir paaugstinats iepriek$ mingto iekaisuma slimibu gadijuma. Piesaistoties TNFa, Kromeya
blokg ta darbibu un mazina iekaisuma procesu $o slimibu gadijuma.
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Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.

Kromeya lieto, lai arstétu reimatoido artritu pieaugusSiem. Ja Jums ir vid&ji smags vai smags aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms var parakstit citas slimibu modificgjosas zales, piemeram,
metotreksatu. Ja Jums nav pietiekami labas atbildes reakcijas uz $§im zalém, Jums tiks nozimé&ta
Kromeya, lai arstétu reimatoido artritu.

Kromeya var lietot ar7 lai arst€tu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu, ja iepriekS nav
sanemta arstéSana ar metotreksatu.

Kromeya palénina slimibas izraisito locttavu skrims]u un kaulu bojajumu attistibu un uzlabo locitavu
fiziskas funkcijas.

Parasti Kromeya lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jasu arsts nosaka, ka metotreksats nav piemerots,
Kromeya var lietot vienu pasu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits ii"lscitavu iekaisuma slimibas,
kas parasti vispirms rodas bérniba.

Kromeya tiek lietota poliartikulara juvenila idiopatiska artrita Frst€Sanai pusaudziem un b&rniem no
divu gadu Iidz 17 gadiem vecuma. Pacientam vispirms_var tiktnoziméetas citas slimibu modificgjosas
zales, piem€ram, metotreksats. Ja §1s zales nedarbosies pietiekami labi, pacientam tiks noziméeta
Kromeya, lai arsttu poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu vai ar entezitu saistito artritu.

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondilcaririis bez ankilozgjosa spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Ankilozgjosais spondilits un aksials-spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska
apstiprinajuma ir mugurkaula iekaisuna slimibas.

Kromeya lieto, lai arstétu piesvgusajiem $adas slimibas. Ja Jums ir ankilozgjoSais spondilits vai aksials
spondiloartrits bez ankil¢zZjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma, vispirms Jiis sanemsiet citas
zales. Ja Jums nebiis ppietickami laba atbildes reakcija uz §STm zalem, Jums nozimés Kromeya, lai
mazinatu slimibas pazirnes un simptomus.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locitavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.

Kromeya lieto, lai arstetu psoriatisku artritu pieaugusajiem. Kromeya palénina slimibas izraisito
skrimsla un locttavu kaulu bojajuma attistibu un uzlabo fiziskas funkcijas.

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem un bérniem

Peréklaina psoriaze ir adas ieckaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, plek$naini, sabiez&jusi adas
plankumi, kas parklati ar sudraboti baltam zvinam. Peréklaina psoriaze var skart arT nagus, tos
sadrupinot, padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var bt sapigi. Uzskata, ka psoriazi izraisa
organisma imiinas sist€mas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas $tinu veidosanos.

Kromeya lieto, lai arstetu videji smagu un smagu pereklaino psoriazi pieaugusajiem. Kromeya ari
lieto, lai arstetu smagu per€klaino psoriazi pusaudziem un b&rniem no 4 Iidz 17 gadiem vecuma,
kuriem lokala terapija un fototerapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemerota.
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Krona slimiba pieaugu$ajiem un bérniem

Krona slimiba ir gremo$anas trakta ickaisuma slimiba.

Kromeya lieto, lai arstetu Krona slimibu pieauguSiem un b&rniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem. Ja
Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija
uz §Tm zalém, Jums nozimés Kromeya, lai mazinatu Krona slimibas pazimes un simptomus.

Ciilainais kolits

Ciilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba.

Kromeya lieto, lai arstétu ctlaino kolitu pieaugusSajiem. Ja Jums ir ¢tlainais kolits, tad vispirms Jums
tiks dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija uz $im zalém, Jums nozimés

Kromeya, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Neinfekciozs uveits pieaugusajiem un bérniem

Neinfekciozs uveits ir ieckaisuma slimiba, kas boja noteiktas acs dalas. 8is ickaisums pasliktina redzi
un/vai rada plankumus act (melnus punktus vai smalkas Iinijas, kas Kistasvedzes lauka). Kromeya
darbojas, samazinot So iekaisumu.

Kromeya tiek lietota, lai arstetu

o pieaugusos, kam ir neinfekciozs uveits kopa ar acs ‘nugurgjas dalas iekaisumu;

. vismaz divus gadus vecus bérnus, kuriem ir hrs1.7sks ticinfekciozs uveits kopa ar acs
prieksgjas dalas iekaisumu.

2. Kas Jums jazina pirms Kromeya liei¢s:inas
Nelietojiet Kromeya §ados gadijumos
e JaJums ir alergija pret adeitmumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
e JaJums ir smaga infekeijo, wstarp aktiva tuberkuloze, sepse (asins saindéSanas) vai citas
oportinistiskas infekcijas (neparastas infekcijas, kas saistitas ar pavajinatu imtnsisteému).
Svarigi pastastit arstary, ja Jums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, brices, nogurums,
bojati zobi (skati"Bridinajumi un piesardziba lietoSana").
e JaJums invidZ)i smaga vai smaga sirds mazsp&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai
ir nopietne sirds slimiba (skatit "Bridinajumi un piesardziba lietoSana").
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kromeya lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

e JaJums ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajuta kraskurvi, s€kSana,
reibonis, tiiska vai izsitumi, partrauciet Kromeya injic€Sanu un nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu, jo retos gadijumos $is reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas
e JaJums ir infekcija, arT ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (pieméram, ¢iila uz kajas),

pirms uzsakt Kromeya lietoSanu, konsultgjieties ar savu arstu. Ja Jums kaut kas nav skaidrs,
sazinieties ar savu arstu.
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Jiis varat vieglak iegit infekciju, kamér arstgjaties ar Kromeya. Sis risks var paaugstinaties, ja
Jums ir traucéta plausu funkcija. Sis infekcijas var biit smagas, un tas var bit, pieméram,
tuberkuloze, virusu, séniSu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas vai citas oportiinistiskas
infekcijas un sepse (asins saindéSanas), kas retos gadijumos var bt dzivibai bistamas. Svarigi
pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati zobi.
Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt Kromeya lieto$anu.

Tuberkuloze (TB)

Ta ka pacientiem, kas arst&jas ar adalimumabu, ir zinots par tuberkulozes gadfjumiem, arsts
pirms arstéSanas ar Kromeya parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers medicinisku novertésanu, kas ietver pilnu slimibu vestures ievakSanu un
atbilstosus sijajosus izmekl&jumus (piem&ram, kriiskurvju dalas rentgenuzpémumu un
tuberkulina testu). Parbaudes veikSana un rezultati jaieraksta Jusu Pacienta atgadinajuma
kartit€. Loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jiis esat bijis
ciesa kontakta ar kadu, kuram bijusi tuberkuloze. ArsteSanas laika var rasties tuberkuloze, pat
ja Jus esat sanémis profilaktisku prettuberkulozes terapiju. Ja tuberkulozes simptomi
(pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita
infekcija rodas arsteSanas laika vai pec tas, nekavgjoties pastastiet pe» arstam.

CeloSana/atkartota infekcija

Informéjiet arstu, ja Jiis dzivojat vai celojat pa apvidiem; ker sénisu infekcijas, piem&ram,
histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze. ‘i endeémiskas.

Informéjiet arstu, ja Jums bijuSas periodiskas inisk¢ijas vai citi stavokli, kas paaugstina
infekcijas risku.

B hepatita viruss

Pastastiet arstam, ja esat B hepatiia virusa (HBV) n&satajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficities’ar HBV. Arstam ir javeic Jums HBV tests. Adalimumab
var izraisit HBV reaktivaciju.cilvékiem, kuri ir §1 virusa n€sataji. Dazos retos gadijumos, Tpasi,
ja lietojat citas zales, kas acziac imiino sistému, HBV reaktivacija var but dzivibai bistama.

Vecums lielaks par 65 gadicin

Ja Jus esat vizcaks par 65 gadiem, Kromeya lictoSanas laika Jiis varat bt vairak uznémigs pret
infekcijan. Kiomeya terapijas laika Jums un arstam javelta Ipasa uzmaniba infekcijas
pazimém. .a Jums paradas infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices, nogurums vai
zobu bojajumi, ir svarigi par to pastastit arstam.

Operacija vai stomatologiska procedura

Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediras, informéjiet arstu, ka Jas
sanemat Kromeya. Arsts var ieteikt Tslaicigi partraukt Kromeya lietoSanu.

Demieliniz€josa slimiba

Ja Jums ir vai attistas tada demielinizgjosa slimiba (slimiba, kas skar izol&joso audu slani ap
nerviem, ka multipla skleroze), arsts izlems, vai Jis varat lietot vai turpinat lictot Kromeya.
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas, nespeks kajas
vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena dala.

Vakcinacija
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e Noteiktas vakcinas satur dzivas, bet novajinatas slimibu izraiso$o bakteriju vai virusu formas,
un tadas vakcinas nedrikst lietot, kamér arstgjaties ar Kromeya. Liidzu, konsult&jieties ar arstu
pirms sanemat jebkadu vakcinu. Bérniem pirms arstéSanas uzsakSanas ar Kromeya, ja
iespgjams, janodroSina visas imunizacijas veikSana saskana ar speka esos$ajam imunizacijas
vadliijam. Ja Jus esat san@musi Kromeya griitniecibas laika, Jiisu bernam var bt
paaugstinats infekcijas attistibas risks aptuveni lidz pieciem ménesiem p&c pedéjas devas, ko
JUs esat sanémusi gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit Jisu bérna arstam un citiem veselibas
apriipes specialistiem par to, ka griitniecibas laika esat lietojusi Kromeya, lai vini var izlemt,
kad Jusu bérnam ir jasanem jebkada vakcina.

Sirds mazspgja

e Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds slimibas. Ja Jums ir viegla
sirds mazsp€ja un Jis tiekat arstéts ar Kromeya, arstam rtpigi jakontrol€ Jiisu sirds mazsp&jas
gaita. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspgjas simptomi (piemeram, elpas triikums,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Drudzis, zilumu veido§anas, asinoSana, bala adas krasa

e Daziem pacientiem organisms var neveidot pietickami daudz asiris/$inu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Ja Jums sakas drudzis, kas nepariet, vai viegli rodas
zilumi vai sdkas asinoSana, vai izskataties Joti bals, nekave;htics pasakiet to arstam. Arsts var
izlemt partraukt arst€Sanu.

Vezis

e Beérniem un picaugusiem pacientiem, kuri lietojusi adalimumabu vai citus TNFa-blokatorus, ir
bijusi loti reti noteikta véza veida rasanas gadijumi. Cilvekiem, kuriem ir smagaks
reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit augstaks vid&jais risks saslimt ar limfomu un leikozi
(noteikta veida vézi, kas ietekm¢€ asi.is siinas un kaulu smadzenes). Ja lictojat Kromeya, var
paaugstinaties limfomas, leikozes 1in cita veida véza saslimSanas risks. Retos gadijumos
pacientiem, kuri lieto adalimuinaby, tika noverota specifiska un smagas formas limfoma. Dazi
no Siem pacientiem tika argtiart ar azatioprinu vai merkaptopurinu. Pastastiet savam arstam,
ja Jus lietojat azatioprinu vai‘merkaptopurinu kopa ar Kromeya.

o Turklat pacientiem, ku:i lieto adalimumabu, novéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
terapijas laika vai‘pi.c tas rodas jauni adas bojajumi vai ja mainas jau eso$o bojajumu izskats,
pastastiet na7 to.savam arstam.

e Ar citu TNI'a-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), bijusi cita véZa, nevis limfomas, gadijumi. Ja
Jums ir HOPS vai daudz sm&kgjat, Jums jaapspriez ar arstu, vai arstéSana ar TNFa-blokatoru
Jums ir piemerota.

e Retos gadijumos arsteéSana ar Kromeya var izraistt vilkédei lidzigu sindromu. Sazinieties ar
arstu, ja rodas $adi simptomi: ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi

e Vakcinacija: ja iesp&jams, berniem pirms Kromeya lietoSanas uzsakSanas ir jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

e Nedodiet Kromeya b&rniem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu, kas jaunaki par
2 gadiem.

e Nelietojiet 40 mg piln§lirci vai 40 mg pildspalvveida pilnslirci, ja ir ieteikta cita, nevis 40 mg,
deva.
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Citas zales un Kromeya

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Kromeya var lietot kopa ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorohins, leflunomids un injic€jamie zelta preparati),
kortikosteroidiem vai pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Kromeya nedrikst lietot kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu, jo paaugstinas
nopietnu infekciju attistibas risks. Adalimumaba, ka arT citu TNF-antagonistu lietoSana kombinacija ar
anakinru vai abataceptu nav ieteicama tapéc, ka iesp&jams paaugstinats risks infekciju, tostarp
nopietnu infekciju attistibai un citu veidu iesp&jamai farmakologiskai mijiedarbibai. Ja Jums ir
jautajumi, lidzu, uzdodiet tos arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Ja domajat, ka Jums varé&tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $c¢_ z3'u lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas, un jaizmanto pieméroti.Koatracepcijas lidzekli Kromeya
lietoSanas laika un vél vismaz 5 méneSus péc pedejas Kromeya injekcijas. Ja Jums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu.

Kromeya griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas i nepiecieSams.

Saskana ar griitniecibas pétijumu, iedzimtu defektu 1isks gadijumos, kad mates griitniecibas laika bija
sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kiics bija tad, ja mates ar to pasu slimibu adalimumabu
nesanema.

Kromeya drikst lietot bérna baro$anas.at kriiti perioda.

Ja Jiis esat sanémusi Kromeya griiriiecibas laika, Jiisu bernam var biit paaugstinats infekcijas attistibas
risks. Pirms Jiisu bérns sanem jevi:adu vakcinu (stkaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju), ir
svarigi pastastit b&rna arstarn-un citiem veselibas apripes specialistiem par to, ka griitniecibas laika
esat lietojusi Kromeya

TransportlidzeX{ vi<iSana un mehanismu apkalpoSana

Kromeya var nedaudz ietekmét Jtsu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipedu vai apkalpot
mehanismus. P&c Kromeya lietoSanas iesp&jama istabas rot€Sanas sajiita (vertigo) un redzes
traucgjumi.

Kromeya satur natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, t.i., biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka lietot Kromeya

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Kromeya injicg zem adas (subkutani). Pacientiem, kam nepiecieSama mazaka par 40 mg deva,
jaizmanto citu $o zalu veidu — Kromeya 40 mg §kidums injekcijam flakona.
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Kromeya ieteicamas devas katra apstiprinataja lietojuma ir noraditas tabula zemak.

Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, ankilozejoSais spondilits vai aksials spondiloartrits bez
ankilozejosa spondilita radiografiska apstiprinajuma

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg katru otro nedelu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Kromeya. Ja Jiisu arsts noteicis,
ka metotreksats nav piemérots,
Kromeya var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un
Jis nesanemat metotreksatu ar
Kromeya, Jusu arsts var izlemt
nozimét 40 mg Kromeya katru
nedélu vai 80 mg Kkatru otro
ned¢lu.

Poliartikulars juvenils idiopatiskais artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik bieZi lietot?

‘Tiezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 mg katru otro nedelu

Nav piemerojams

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no
10 kg Iidz 30 kg

20 mg katru otro nedel N

Nav piemérojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daua= un cik bieZi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un piecaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 m& 'zatru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudZi ar kermena masu po
15 kg Iidz 30 kg

L 20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Pereklaina psoriizc /

Vecums vai kerm :n4 masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Sakumdeva ir 80 mg (ievaditas
divu 40 mg injekciju veida
viena diena), p&c tam 40 mg
katru otro nedélu, sakot vienu
ned€lu péc sakotngjas devas
ievadiSanas. Jums jaturpina
injicet Kromeya tik ilgi, cik
arsts Jums teicis.

Atbilstosi Jusu atbildes reakcijai
arsts var palielinat devu lidz

40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedélu.

No 4 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
30 kg un vairak

Pirma deva ir 40 mg, kam seko
40 mg pec vienas nedglas.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Nav piemérojams

No 4 lidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu no
15 kg Iidz 30 kg

Pirma deva ir 20 mg, kam seko
20 mg péc vienas nedé¢las.

P&c tam parasta deva ir 20 mg

Nav piemérojams
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katru otro nedelu.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un piecaugusie ar
kermena masu 40 kg un vairak

Sakumdeva ir 80 mg (ka divas
40 mg injekcijas viena diena),
kam seko 40 mg katru otro
nedelu, sakot p&c divam
ned€lam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts var nozimet
sakotngjo devu 160 mg (ka
Cetras 40 mg injekcijas viena
diena vai divas 40 mg injekcijas
diena divas dienas péc kartas),
tad 80 mg (ka divas 40 mg
injekcijas viena diena) pec
divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Atkariba no Jusu atbildes
reakcijas, arsts var palielinat
devu ievadi$anas biezumu lidz
40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedelu.

No 6 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu lidz
40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kani N
20 mg péc divam ned&jai

Ja nepiecieSama strujdika
atbildes reakcija; arsts var
nozimét sakeuneju devu 80 mg
(ka divas 40 12g injekcijas viena
diena), kain seko 40 mg péc
divarodiedelam.

Pe: tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedélu.

Atkariba no atbildes reakcijas,
Jiisu bérna arsts var palielinat
devu ievadiSanas biezumu lidz
20 mg katru nedelu.

Cilainais kolits

Vecums vai kermer2 masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Picaugusie

Sakumdeva ir 160 mg (devu var
ievadit ka Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai ka
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas péc kartas), kam
seko 80 mg (ka divas 40 mg
injekcijas viena diena) divas
ned¢las velak.

Péc tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Atkariba no Jusu atbildes
reakcijas arsts var palielinat
devu Iidz 40 mg katru nedelu
vai 80 mg katru otro nedelu.

Neinfekciozais uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Sakotngja deva ir 80 mg (ka
divas 40 mg injekcijas viena
diena), pec tam 40 mg katru otro
nedg€lu, sakot vienu nedélu péc
sakotngjas devas.

Kromeya lietoSanas laika var
turpinat lietot kortikosteroidus
vai citas zales, kas ietekmé
imiino sistému. Kromeya var
lietot arT vienu pasu.
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Jums jaturpina injiceét Kromeya
tik ilgi, cik noradijis Jasu arsts.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu lidz
30 kg

20 mg katru otro nedelu

Jusu arsts var nozimét 40 mg
sakuma devu, kas var tikt lictota
vienu ned€lu pirms parasto devu
lietoSanas uzsaksanas.

Kromeya ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Jusu arsts var nozimét 80 mg
sakuma devu, kas var tikt lictota
vienu nedelu pirms parasto devu

lietoSanas uzsaksanas.
Kromeya ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids
Kromeya ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Kromeya, ir 7. sadala “LietoSanas noricijami”.

Ja esat lietojis Kromeya vairak neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Kromeya biezak neka noteikts, Jums jezazinas ar arstu vai farmaceitu un
jaizstasta, ka esat ievadijis vairak, neka vajadzigs. Panerict [idzi So zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Kromeya

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicZjiet to uzreiz, kad atceraties. Tad lietojiet nakamo devu peéc
sakuma noteikta grafika, it ka Jis neb@tu aizmirsis injicet devu.

Ja partraucat lietot Kromeya

Lémums par Kromeya lietos=iias partraukSanu ir jaapspriez ar arstu. P&c lietoSanas partrauksanas
simptomi var atjaunoti=s

Ja Jums ir kadi jau ajuzii par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas var bt tik nopietnas, ka nepiecieSama
arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika Iidz 4 ménesiem vai vélak péc pedejas Kromeya
injekcijas.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu no §im alergiskas reakcijas vai sirds
mazspgjas pazimeém:

. izteikti izsitumi, natrene;

. piettukusi seja, rokas, kajas;

. apgriitinata elposana, riSana;

. elpas trikums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums.

Konsultejieties ar savu arstu péc iesp€jas atrak, ja pamanat:
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. infekcijas pazimes un simptomus - drudzis, slikta diiSa, briices, bojati zobi, dedzinosa sajtita
uringjot, vajums vai nogurums, vai klepus;

. tadi nervu darbibas traucgjumu simptomi ka tirpSana, nejutigums, redzes dubultoSanas vai roku
vai kaju vajums;

. tadas adas véza pazimes ka uztiikums vai valgjs jélums, kas nedzist;

. pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam, piemeéram, neparejoss drudzis,

zilumu veidoSanas, asinoSana, balums.
Talak nosauktas blakusparadibas novérotas adalimumaba lietoSanas gadijuma.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietikums, apsartums vai nieze);

o elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstesanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

e galvassapes;

e abdominalas (vEdera) sapes;

o slikta diiSa un vemsSana;

e izsitumi;

e sapes muskulos.

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem):
e nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa);
o zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);
o adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);
e ausu infekcijas;
o mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekciizs un-aukstumpumpas);
e dzimumcelu infekcijas;
e urincelu infekcijas;
o séniSinfekcijas;
e locitavu infekcijas;
o labdabigi audzgji;
o adas vézis;
o alergiskas reakcijas (tai skaita'sczonala alergija);
e dehidratacija;
e garastavokla parmainas (ici skaita depresija);
o trauksme;
e griitibas iemigt;
e juSanas trauCZnal, piemeram, tirpSana, durstiSanas sajiita vai nejutiba;
e migréna;
e nervu saknisu nospieduma simptomi (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
e redzes traucgjumi;
e acuiekaisums;
e plakstinu iekaisums un acu pietikums;
o reibonis (telpas rotéSanas sajiita);
e sajiita, ka sirds darbojas loti atri;
e augsts asinsspiediens;
e pietvikums;
e hematoma (blivs pietikums ar recek]ainam asinim);
e klepus;
e astma;,
o eclpas trikums;
e kunga un zarnu trakta asinoSana;
o dispepsija (gremoSanas traucgjumi, meteorisms, dedzinasana aiz krtiSu kaula);
o skabes atvilna slimiba;
e sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
e nieze;
e niezoS§i izsitumi;
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asinsizplidumi;

adas iekaisums (pieméram, ekzéma);

roku un kaju pirkstu nagu lusana;

pastiprinata svisana;

matu izkri$ana;

psoriazes raSanas vai pastiprinaSanas;

muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas trauc&jumi;

sapes krits;

tiska (Skidruma uzkrasanas kermeni, kuras dél pietiikst audi);
drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinoSanas vai asinsizplidumu risku;
dzisanas traucgjumi.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem):

neparastas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas), kas rodas, ja samazinata
organisma preto$anas sp&ja slimibai);

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

acu infekcijas;

bakterialas infekcijas;

divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

v&zis, piemeram, vezis, kas skar limfatisko sisttmu (limfoma), un melanoma (adas véza
paveids);

imini traucgjumi, kas var skart plausas, adu un lim mozglus (visbieZak izpauzas ka stavoklis,
ko sauc par sarkoidozi);

vaskulits (iekaisums asinsvados);

trice;

neiropatija (nervu bojajums);

insults;

redzes dubultosanas;

dzirdes zudums, dzinkstéSana;

neregulara sirdsdarbiba, piemd&ram, sirds parsitieni;

sirdsdarbibas traucgjumi, ki rezultata var rasties elpas trilkums vai potisu pietikums;
sirdslékme;

maisins liclas artéril2s'sienina, vénas iekaisums un trombs, asinsvada aizsprostoSanas;
plausu slimibas, kasi1zraisa elpas tritkumu (tai skaita iekaisums);

plausu embo'iia {aizsprostojums plausu arterija);

izsviduris pleiras telpa (parmériga Skidruma uzkrasanas pleiras dobuma);

aizkunga aziedzera iekaisums, kas rada smagas sapes védera un mugura;

riSanas traucgjumi;

sejas tiska (pietukums);

zultspii§la iekaisums, zultsakmeni;

aknu aptauko$anas (tauku uzkrasanas aknu $tinas);

sviSana naktis;

rétas;

patologiska muskulu noardisanas;

sistémiska sarkana vilké€de (imtnsist€émas darbibas traucgjums ar adas, sirds, plausu, locitavu
un citu organu sistému ickaisumu);

miega traucgjumi;

impotence;

iekaisumi.

Reti (var ietekmét 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

leikoze (vEzis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);
smaga alergiska reakcija ar Soku;
multipla skleroze;
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e nervu darbibas trauc&jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajutas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

e sirdsdarbibas apstasanas;

e plausu fibroze (réto$anas plausas);

e zarnu plisums (caurums zarnu sienina);

e hepatits (aknu iekaisums);

e B hepatita infekcijas reaktivacija;

e autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisTjusi pasa organisma imiina sist€éma);

o adas vaskulits (asinsvadu iekaisums ada);

o Stivensa-DZonsona sindroms (dzivibu apdraudosa reakcija ar gripai [idzigiem simptomiem un
tulznainiem izsitumiem);

e sejas tiska (pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

o erythema multiforme (ickaisusi adas izsitumi);

o sarkanajai vilkédei Iidzigs sindroms;

e angioedéma (lokals adas pietikums);

o lihenoida adas reakcija (niezosi sarkanbriini izsitumi uz adas).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
o hepatolienala T-$tinu limfoma (reti sastopams asins v&zis, biezi ar’ I¢ialu iznakumu);
e Merkela §tinu karcinoma (adas véza paveids);
o aknu mazspgja;
e stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinasanas (kad.izsitumiem uz adas pievienojas
muskulu vajums).

Dazam adalimumaba lietotajiem noverotajam blakuspariidibari nav simptomu, un tas var atklat, tikai
veicot asins analizes. Sadas ir zemak ming&tas blakusparadibas.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvéisiem):
o mazs leikocttu skaits asinis;
e mazs eritrocitu skaits asinis;
e paaugstinats lipidu Itmenis asituis,;
e paaugstinats aknu enzimu Jimanis.

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 ciivékiem):
o liels leikocitu skait< 25inis;
e mazs trombocTtu skalts asinis;
e  paaugstinats wskabes ITmenis asinis;
e patologisks niti1ja Iimenis asinis;
o zems kalci 2'[Tmenis asinis;
o zems fosfatu limenis asinis;
e augsts cukura Iimenis asinis;
o augsts laktatdehidrogenazes limenis asinis;
e autoantivielas asinis;
e zems kalija Iimenis asinTs

Retak (var ietekmét I1dz 1 no 100 cilvékiem):
e paaugstinats bilirubina [imenis (asinsanalizes, kas liecina par aknu darbibu).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
e mazs leikocttu, eritrocttu un trombocitu skaits asinis

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav ming&tas. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot_V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Kromeya
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat pilnslirci argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa uzglabaSana

NepiecieSamibas gadijuma (piem&ram, celojot), vienu Kromeya pilnslirci var uzglabat istabas
temperattra (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 14 dienas, noteikti sargajot no gaismas. Tiklidz pilnslirce iznpemta
no ledusskapja uzglabasanai istabas temperatiira, Jisu pilnslirce jaizlieto ne vélak ka pec 14 dienam
vai jaiznicina — pat ja ta v€lak ir atlikta atpakal ledusskapi. Jums ir japieraksta datums, kad pilnslirce
pirmoreiz iznemta no ledusskapja, un datums, peéc kura ta jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet ars1am vai farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartc;o vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Kromeya satur

= Aktiva viela ir adalimumabs. Katra pilnsjirce satur 40 mg adalimumaba 0,8 ml skiduma.
= (Citas sastavdalas ir natrija dihidrogen{csfita dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, mannits, natrija
hlorids, citronskabes monohidrats, natiiia citrats, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.

Kromeya arejais izskats un iepakojums

Kromeya 40 mg skidums~ijekcijam (injekcija) pilnslirce tiek piegadats ka sterils 0,8 ml dzidrs
bezkrasains 40 mg adaiinznaba Skidums.

Kromeya pilnslirct tick piegadata stikla Slirc€ ar adatas aizsargmehanismu un pirkstu atlokiem.
Iepakojuma ir 2 vai 6 pilnslirces un 2 vai 6 spirta salvetes.

Kromeya skidums injekcijam ir pieejams stikla flakona, pilnslirc€ un pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks:

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Héhe
Vacija

Razotajs:

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,
8055 Graz
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Austrija

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
[-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http: //www .ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi

Pirms Kromeya injic€Sanas noteikti jaizlasa Sie noradijumi par lietoSanu, tie jaievero un jaizpilda.
Veselibas apriipes specialista uzdevums — pirms Jiisu patstavigas injicé$anas nirmoreiz — ir paradit, ka
pareizi sagatavot un injicét Kromeya, izmantojot pilnslirci. Jautajumu gadiiusia apspriedieties ar savu
veselibas apriipes specialistu.

114



Piezime: atteli ir tikai ilustrativiem noliikiem

Pirms Kromeya pilnSlirces lietoSanas uzmanigi izlasiet ta'all sniegtos noradijumus.
Svariga informacija

e Lietojiet Kromeya pilnslirci tikai tad, ja Jusu veselibas apriipes specialists ir apmacijis Jiis, ka
pareizi lietot pilnslirci.

e Kromeya ir pilnslirce, kura paredzeta-tikai vienai lietoSanas reizei.

e Kromeya pilnslircei ir caurspidigs adatas aizsargs, kas nosegs adatu pec injekcijas
pabeigSanas.

e Beérniem Iidz 12 gadu vecvmam nav atlauts izdarit injekcijas pasiem sev, un injekciju javeic
apmacitam pieaugusajam.

e Uzglabajiet Kromeyz pilnslirci un asu priek§metu iznicinasanas atkritumu trauku berniem
neredzama un.nepreg;ama vieta.

e Nesakratit:{;asana var sabojat pilnslirci un zales.

e Nelietojie Kiumeya pilnslirci, ja Skidrums ir dulkains vai mainijis krasu, vai taja ir dalinas
vai parslas.’Skidrumam jabut dzidram un bezkrasainam.

e Neméginiet iedarbinat caurspidigo adatas aizsargu pirms injicéSanas.

e Nelieciet pirkstus caurspidiga adatas aizsarga atvere.

e Nelietojiet Kromeya pilnslirci, ja ta ir sasalusi vai atstata tieSos saules staros.

e Nelietojiet Kromeya pilnslirci, ja ta nokrita vai ir saspiesta, jo pilnslirce var biit salauzta pat
tad, ja Jus neredzat lizumu. Tas vieta izmantojiet jaunu pilnslirci.

UzglabaSanas nosacijumi

o Uzglabajiet pilnslirci originalaja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

o Uzglabajiet pilnslirci ledusskapt temperatiira no 2 °C lidz 8 °C.

e Ja nepiecieSams, pieméram, celojot, vienu pilnslirci var uzglabat istabas temperatiira [idz
14 dienam.
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Iepazistieties ar savu Kromeya pilnslirci

Pirms lietosanas Caurspidigs adatas

aizsargs Virzulis

" Kromeya'

Skats no _@_—
priekspuses o

Adatas Slirces cilindrs pildits ar Skidrumu
uzgalis (ieksa)

Skats no
mugurpuses

]
— + EXP: 10/2035

P&c lietoSanas
reamxpfdz'gn'u'ﬂtas aizsargs Virzulis

fﬂ Lot 123456

Adata parklata Adatas aizsarga atspere

Katra Kromeya pilnslirces kastite satur divas vai sesas pilnslirces.

1.1. Labi apgaismota vieta sagatavojiet tiru, horizontalu virsmu, pieméram, galdu vai darba virsmu.
1.2. Jums biis arT nepiecieSami (Zim&jums A):
e spirta salvete (ieklauta kastite)

e kokvilnas bumbina vai marle, un

e atkritumu trauks asu priekSmetu iznicinasanai.
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Atveriet trauku asu priekSmetu iznicinasanai ta, lai tas butu gatavs
lietosanai.

Zimgjums A

1.3. Iznemiet kastiti no ledusskapja (Zim&jums B).

Zim&jums B

1.4. Parbaudiet deriguma terminu uz kastites sana (Zimgjums B).

Bridinajums: nelietd}iet, ja deriguma termins ir beidzies.

Zimgjums C
1.5. Uzmanibu: nenemiet §lirci no iepakojuma aiz virzula vai adatas uzgala. Sadi rikojoties, §lirce var
tikt bojata vai caurspidigais adatas aizsargs tiks iedarbinats priekslaicigi.

Iznemiet §lirci no originala iepakojuma:
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e ar diviem pirkstiem satveriet caurspidiga adatas aizsarga vidu
o velciet §lirci taisni uz augsu un iznemiet no iepakojuma (Zimgjums C).

Novietojiet tas uz tiras horizontalas virsmas.

1.6. Novietojiet atlikuso(-as) slirci(-ces) (to)
originalaja kastit¢ atpakal ledusskapi (ZIm&jums
D).

Informaciju par glabasanu skatiet sadala ka
uzglabat neizlietoto Slirci.

Zim&jums D
1.7. Atstajiet Slirci istabas temperattira uz 30 miniitem, lai sasilditu zales.

Aukstu zalu injic€Sana var biit sapiga (Zim&jums E).

Bridinajums: nesildiet §lirci cita veida, pieméram, mikrovilgu krasai,

karsta Gident vai tieSos saules staros. ‘
Bridinajums: nenonemiet adatas uzgali, lai lautu §lirce’ sasnicgtistabas

temperaturu. A -

Zimgjums E

2.1. Riipigi nomazgarict roKkas ar ziepém un tideni
(Zimgjums F)'un riosusiniet tas.

Bridinajums: cimdi neaizstaj nepiecieSamibu
nomazgat rokas.

Zimgjums F
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3.1. Parbaudiet $lirci, lai parliecinatos ka:

e {lirce, adatas caurspidigais aizsargs un adatas uzgalis

nav ieplisusi un nav bojati (Zimgjums G)

e Adatas uzgalis ir stingri pievienots (Zim&jums H)

e Adatas aizsarga atspere nav izstiepusies
(Ztmgjums I)

Bridinajums: nelietojiet Slirci, ja tai ir jebkadas bojajuma
pazimes.

Ja tas ta ir, izmetiet $lirci asu priekSmetu iznicinasanas
trauka un sazinieties ar savu veselibas apriipes specia’ist
vai farmaceitu.

3.2. Parbaudiet Skidrumu, lai parliecinatos ka.

e Skidrums ir caurspidigs, bezkrasains, un nesatur
dalinas (ZIm&jums J).
Bridinajums: nelietojiet Slirci, ja'€iidrums satur dalinas,
vai ir dulkains, krasains vai.taja ir parslas.

3.3. Parbaudiet etikeri, lai parliecinatos ka:
Slirces nosaukums ir Kromeya (Zimgjums K)
Slirces deriguma termin$ nav beidzies
(Zimgjums K).

Bridinajums: nelietojiet Slirci, ja:

e Slirces nosaukums nav Kromeya

e Slirces deriguma termins ir beidzies.
Ja tas ta ir, izmetiet $lirci asu priekSmetu iznicinasanas
trauka un sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu
vai farmaceitu.
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4.1. Izvelieties injekcijas vietu (Zim&jums L):
e augsstilba augsdala;

e vedera (injicgjiet vismaz 5 centimetrus attaluma no joslas ap
nabu).

4.2. Katra nakamaja reize izvélieties atskirigu vietu (vismaz 2,5 cm attaluma Zimgjums L
no ieprieksgjas injekcijas vietas) lai samazinatu apsartumu, kairinajumu
vai citas adas problémas.

Bridinajums: neinjicéjiet adas zona, kura ir sapiga (jutiga), nobrazte,
sarkana, saciet&jusi, kur ir réta vai kur Jums ir strijas.

Bridinajums: ja Jums ir psoriaze, neinjicgjiet vietas ar bojajumiem vai
sarkanas, biezas, piepaceltas vai zvinainos plankumos.

5.1. Notiriet injekcijas vietn ar spirta salveti (Zimgjums M).

Bridinajums: nepicsyiediet un nepieskarieties
injekcijas vietai pec tiriSanas.

Zimgjums M
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6.1. Nonemiet adatas uzgali

e Vienmgr turiet $lirci aiz caurspidiga adatas
aizsarga.

e Turiet slirci ar adatu uz augsu un novelciet
adatas uzgali taisna virziena (Zim&jums N).

Jus varat redzg€t skidruma pilienus adatas gala.

e Izmetiet vacinu.

Bridinajums: nepieskarieties adatai.

Zimgjums N

6.2. Satveriet adu
e Turiet §lirci ka zimuli.

e Ar otru roku viegli satveriet adu (bez saspiesanas),

lai izvairTtos no injiceSanas muskuli (Zimgjums O). 6
e \S
&6 Zimgjums O

6.3. Ieduriet adatu ada Q@

e Ar atru, 1su kustibu lenkt no 7dz 90° ieduriet
adatu ada lidz galam (Zimgju T

e Kad adata ir iedurta aﬂ,@ satverto adu.

9
/®\® Zimgjums P

/\/

e Izmantojiet 1kski, lai 1énam spiestu slirces virzuli uz

leju (Zimgjums Q).

Zimgjums Q
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e Pieskiriet virzulim gala spiedienu, lai nodrosinatu
pilnas devas ievadisanu (Zimgjums R).

e Turiet Slirci stingri vienada lenkt, nekustinot to
(Ztmgjums R).

Nevelciet adatu no adas lidz virzulis sasniedzis galgjo
stavokli.

Lénam atlaidiet 1kski uz augsu.
Tas laus adatai parvietoties uz augsu adatas caurspidigaja
aizsarga lidz tas ietvers visu adatu (Zimgjums S).
Bridinajums: zvaniet savam veselibas apripes specialistam
vai farmaceitam, ja:

e Jiis neesat injicgjis pilnu devu vai

e caurspidigais adatas aizsargs nenostradaja péc

injic€Sanas.

Bridinajums: nepilnas injekcijas gadijuma nedrikst
atkartoti izmantot §lirci.
Nemg&giniet atkartoti uzlikt adatas uzgali, jo tas var izraisw
adatas pamatnes bojajumu.

Zimgjums S

6.5. Ja injekcijas vieta ir asinis vai Skidrums, viegli
piespiediet adai kokvilnas bumbinu, val marli
(Ztmgjums T).

Zimgjums T

7.1. Izmetiet izlietoto Slirci trauka asu priekSmetu iznicinasanai uzreiz pec lietoSanas (Zim&jums U).
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Zimgjums U

Bridinajums: glabajiet savu asu priekSmetu iznicinasanas atkritumu trauku.bérniem nepieejama

vieta.

Bridinajums: neizmetiet $lirci sadzives atkritumu konteinerT.

Ja Jums nav speciala asu priekSmetu iznicinasanas atkritumu t.auisa, Jiis varat izmantot

majsaimniecibas tvertni, kura ir:

izgatavota no stingras plastmasas;

kuru var aizvert ar ciesi piegulosu, pret diicziem izturigu vaku, kas pasargas asus
priekSmetus no izkriSanas,

taisna un stabila lietoSanas laika,

noturiga pret nopludi un

atbilstosi marketa, lai bridinat: par bistamajiem atkritumiem tvertnes iekSieng.

7.2. Kad Jusu asu priekSmetu iznicindSanas tvertne ir gandriz pilna, Jums jaievero vietgjas
vadlinijas, ka pareizi atbrivoties no asu priekSmetu iznicina$anas atkritumu tvertnes.

Nedodiet parstradasanai izmantoto asu atkritumu tvertni.

8.1. Lai palidz&tu Jums atceréties kad un kur

izdarit nakamo injekciju Jums vajadz&tu
saglabat pierakstus par injekcijas datumiem
un vietam (Zimgjums V).

Zimgjums V
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Kromeya 40 mg §kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
Adalimumabum

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Jusu arsts Jums iedos arT Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Kromeya liecto$anas un arsté$anas laika ar Kromeya.
Glabajiet pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arst€Sanas laika un 4 meénesus pec Jusu (vai
Juisu bérna) ped&jas Kromeya 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
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai ‘armaceitu. Tas attiecas ar
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukciz, Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Kromeya un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kromeya lietosanas
Ka lietot Kromeya

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kromeya

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

N O LR W~ g

1. Kas ir Kromeya un kadaw. ~olikam to lieto
Kromeya satur aktivo vielu adalimumabu - - selektivu imunitati nomacosu Iidzekli.

Kromeya paredzeta turpn.2k mingto iekaisuma slimibu arst€Sanai:
e reimatoidcis artiits;

poliartikulirs’juvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

ankilozgjosais spondilits;

aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma;

psoriatiskais artrits,

psoriaze,

Krona slimiba;

¢ulainais kolits un

neinfekciozais uveits.

Kromeya aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka kerment.

Adalimumaba merkis ir vél viena olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kura
Iimenis ir paaugstinats iepriek§ minéto iekaisuma slimibu gadijuma. Piesaistoties TNFa, Kromeya

blokg ta darbibu un mazina iekaisuma procesu $o slimibu gadijuma.

Reimatoidais artrits
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Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba.

Kromeya lieto, lai arstetu reimatoido artritu pieaugusiem. Ja Jums ir vid€ji smags vai smags aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms var parakstit citas slimibu modific&josas zales, piem&ram,
metotreksatu. Ja Jums nav pietiekami labas atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks nozimé&ta
Kromeya, lai arstétu reimatoido artritu.

Kromeya var lietot ari, lai arstétu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu, ja iepriekS nav
sanemta arstéSana ar metotreksatu.

Kromeya palénina slimibas izraisito locttavu skrimslu un kaulu bojajumu attistibu un uzlabo locitavu
fiziskas funkcijas.

Parasti Kromeya lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jusu arsts nosaka, ka metotreksats nav piemerots,
Kromeya var lietot vienu pasu.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits ir locitau iekaisuma slimibas,
kas parasti vispirms rodas bérniba.

Kromeya tiek lietota poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstcZaiai pusaudziem un b&rniem no
divu gadu Iidz 17 gadiem vecuma. Pacientam vispirms var tikt 1i0zimetas citas slimibu modificgjosas
zales, pieméram, metotreksats. Ja §Ts zales nedarbosies piet'eknrni labi, pacientam tiks noziméts
Kromeya, lai arstetu poliartikularu juvenilo idiopatisko &rtftu-vai ar entezitu saistito artritu.

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits tez ankilozgjos$a spondilita radiografiska
apstiprinajuma

Ankilozgjosais spondilits un aksials spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska
apstiprinajuma ir mugurkaula iekaisunta stinibas.

Kromeya lieto, lai arst€tu pieaugusaiizm $adas slimibas. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits vai aksials
spondiloartrits bez ankilozgjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma, vispirms Jiis sanemsiet citas
zales. Ja Jums nebus pietiekaxii laba atbildes reakcija uz $im zalém, Jums nozimes Kromeya, lai
mazinatu slimibas pazim?s vn simptomus.

Psoriatiskais artrit:

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.

Kromeya lieto, lai arstetu psoriatisku artritu pieaugusajiem. Kromeya palénina slimibas izraisito
skrimsla un locttavu kaulu bojajuma attistibu un uzlabo fiziskas funkcijas.

Peréklaina psoriaze pieaugusajiem un bérniem

Peréklaina psoriaze ir adas ieckaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, plek$naini, sabiez&jusi adas
plankumi, kas parklati ar sudraboti baltam zvinam. Pergklaina psoriaze var skart arT nagus, tos
sadrupinot, padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var bt sapigi. Uzskata, ka psoriazi izraisa
organisma imtinas sist€émas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas $tinu veido§anos.

Kromeya lieto, lai arstetu videji smagu un smagu pereklaino psoriazi pieaugusajiem. Kromeya art
lieto, lai arst€tu smagu peréklaino psoriazi pusaudziem un b&rniem no 4 Iidz 17 gadiem vecuma,

kuriem lokala terapija un fototerapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemerota.

Krona slimiba pieaugu$ajiem un bérniem
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Krona slimiba ir gremo$anas trakta ickaisuma slimiba.

Kromeya lieto, lai arstétu Krona slimibu piecaugusiem un bé€rniem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem. Ja
Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija
uz §Tm zalém, Jums nozimé&s Kromeya, lai mazinatu Krona slimibas pazimes un simptomus.

Ciulainais kolits

Cilainais kolits ir zarnu iekaisuma slimiba.

Kromeya lieto, lai arstétu ¢lilaino kolitu pieaugusajiem. Ja Jums ir ¢tilainais kolits, tad vispirms Jums
tiks dotas citas zales. Ja Jums nebiis pietickami laba atbildes reakcija uz $Stm zalém, Jums nozimeés

Kromeya, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Neinfekciozs uvelts pieaugusajiem un bérniem

Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas boja noteiktas acs dalas. Sis iekaisums pasliktina redzi
un/vai rada plankumus act (melnus punktus vai smalkas linijas, kas kustas r¢d=z¢s lauka). Kromeya
darbojas, samazinot $o ickaisumu.

Kromeya tiek lietota, lai arstetu

o picaugusos, kam ir neinfekciozs uveits kopa ar acs mugure;as dalas iekaisumu;

o vismaz divus gadus vecus bérnus, kuriem ir hronisks iieiniekciozs uveits kopa ar acs
prieksgjas dalas iekaisumu.

2. Kas Jums jazina pirms Kromeya lietoSanas
Nelietojiet Kromeya $ados gadijumos
e JaJums ir alergija pret adalimuriabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
e JaJums ir smaga infekcija, tos-arp-aktiva tuberkuloze, sepse (asins saindéSanas) vai citas
oportinistiskas infekcijas firxnerastas infekcijas, kas saistitas ar pavajinatu imtnsisteému).
Svarigi pastastit arstam. ja sums ir infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices, nogurums,
bojati zobi (skatit "Bridinajumi un piesardziba lietosana").
e JaJums ir vidgji smag: vai smaga sirds mazsp€ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusi vai
ir nopietna sjras iiraiba (skatit "Bridinajumi un piesardziba lietosana").
Bridinajumi un p esardziba lietoSana

Pirms Kromeya lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

e Ja Jums ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajuta kraskurvi, s€kSana,
reibonis, tiiska vai izsitumi, partrauciet Kromeya injicéSanu un nekav€joties sazinieties ar savu
arstu, jo retos gadijumos §ts reakcijas var bt dzivibai bistamas.

Infekcijas

e JaJums ir infekcija, arT ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (piemeram, ¢iila uz kajas),
pirms uzsakt Kromeya lietosanu, konsultgjieties ar savu arstu. Ja Jums kaut kas nav skaidrs,
sazinieties ar savu arstu.

e Jiis varat vieglak iegiit infekciju, kamér arstgjaties ar Kromeya. Sis risks var paaugstinaties, ja
Jums ir trauc@ta plausu funkcija. Sis infekcijas var biit smagas, un tas var biit, pieméram,
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tuberkuloze, virusu, séniSu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas vai citas oportiinistiskas
infekcijas un sepse (asins saindésanas), kas retos gadijumos var biit dzivibai bistamas. Svarigi
pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati zobi.
Arsts var ieteikt Tslaicigi partraukt Kromeya lietosanu.

Tuberkuloze (TB)

Ta ka pacientiem, kas arst€jas ar adalimumabu, ir zinots par tuberkulozes gadijumiem, arsts
pirms arst€Sanas ar Kromeya parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers medicinisku novertésanu, kas ietver pilnu slimibu vestures ievakSanu un
atbilstosus sijajosus izmekl&jumus (piem&ram, kriiskurvju dalas rentgenuzpémumu un
tuberkulina testu). Parbaudes veikSana un rezultati jaieraksta Jiisu Pacienta atgadinajuma
kartite. Loti svarigi pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jiis esat bijis
ciesa kontakta ar kadu, kuram bijusi tuberkuloze. ArsteSanas laika var rasties tuberkuloze, pat
ja Jus esat sanemis profilaktisku prettuberkulozes terapiju. Ja tuberkulozes simptomi
(pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita
infekcija rodas arst€Sanas laika vai péc tas, nekavgjoties pastastiet par to arstam.

CeloSana/atkartota infekcija

Informéjiet arstu, ja Jiis dzivojat vai celojat pa apvidiem, kur st infekcijas, piem&ram,
histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze, ir enden.iskas.

Informéjiet arstu, ja Jums bijusas periodiskas infekciias vai citi stavokli, kas paaugstina
infekcijas risku.

B hepatita viruss

Pastastiet arstam, ja esat B hepatita virtsa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficéties a- hBV. Arstam ir javeic Jums HBV tests. Adalimumab
var izraisit HBV reaktivaciju cilvkiem, kuri ir $1 virusa n€sataji. Dazos retos gadijumos, Tpasi,
ja lietojat citas zales, kas noméc 1dno sist€ému, HBV reaktivacija var biit dzivibai bistama.

Vecums lielaks par 65 gadiem

Ja Jus esat vecaks vai 15 gadiem, Kromeya lietoSanas laika Jiis varat biit vairak uzn€migs pret
infekcijam. Kiareeva terapijas laika Jums un arstam javelta ipaSa uzmaniba infekcijas
pazimém..Ja/Jms paradas infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, briices, nogurums vai
zobu bojaj imy; ir svarigi par to pastastit arstam.

Operacija vai stomatologiska procedura

Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediras, informgjiet arstu, ka Jas
sanemat Kromeya. Arsts var ieteikt Tslaicigi partraukt Kromeya lietoSanu.

Demielinizéjosa slimiba

Ja Jums ir vai attistas tdda demieliniz€josa slimiba (slimiba, kas skar izol&joso audu slani ap
nerviem, ka multipla skleroze), arsts izlems, vai Jiis varat lietot vai turpinat lietot Kromeya.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka redzes izmainas, nespéks kajas
vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena dala.

Vakcinacija

Noteiktas vakcinas satur dzivas, bet novajinatas slimibu izraisos$o bakteriju vai virusu formas,
un tadas vakctmas nedrikst lietot, kamer arstgjaties ar Kromeya. Liidzu, konsultgjieties ar arstu
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pirms sanemat jebkadu vakcinu. Bérniem pirms arst€Sanas uzsakSanas ar Kromeya, ja
iesp&jams, janodroSina visas imunizacijas veikSana saskana ar speka esoSajam imunizacijas
vadliijam. Ja Jus esat san@musi Kromeya griitniecibas laika, Jisu bernam var bt
paaugstinats infekcijas attistibas risks aptuveni [idz pieciem me&nesiem p&c pedgjas devas, ko
JUs esat sanémusi gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit Jiisu bérna arstam un citiem veselibas
apriipes specialistiem par to, ka griitniecibas laika esat lictojusi Kromeya, lai vini var izlemt,
kad Jiisu b&rnam ir jasanem jebkada vakcina.

Sirds mazspéja

Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds slimibas. Ja Jums ir viegla
sirds mazspgja un Jus tiekat arstets ar Kromeya, arstam rupigi jakontrol€ Jusu sirds mazsp&jas
gaita. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram, elpas truokums,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Drudzis, zilumu veido$anas, asino$ana, bala adas krasa

VEzis

Daziem pacientiem organisms var neveidot pietickami daudz asins §tinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asino$anu. Ja Jums sakas drudzis, kas nepariet, vai viegli rodas
zilumi vai sakas asinoSana, vai izskataties loti bals, nekavgjoties pasckivt to arstam. Arsts var
izlemt partraukt arst€Sanu.

Bérniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lietojusi adalirzamabu vai citus TNFa-blokatorus, ir
bijusi loti reti noteikta véza veida raSanas gadijumi. Cilveékiem, kuriem ir smagaks
reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit augstaks vidgjais risks saslimt ar limfomu un leikozi
(noteikta veida vezi, kas ietekm€ asins $tinas uirkaulu smadzenes). Ja lietojat Kromeya, var
paaugstinaties limfomas, leikozes un cita veida véZa saslimsanas risks. Retos gadijumos
pacientiem, kuri lieto adalimumabu, tika/navérota specifiska un smagas formas limfoma. Dazi
no Siem pacientiem tika arsteti arT ar' azetioprinu vai merkaptopurinu. Pastastiet savam arstam,
ja Jus lietojat azatioprinu vai merkaptopurinu kopa ar Kromeya.

Turklat pacientiem, kuri licin adalimumabu, novéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
terapijas laika vai p&c tas r¢as jauni adas bojajumi vai ja mainas jau esoSo bojajumu izskats,
pastastiet par to savam arscam.

Ar citu TNFa-alekacoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku ebsukiivu plausu slimibu (HOPS), bijusi cita véZa, nevis limfomas, gadijumi. Ja
Jums ir dOPS vai daudz smekejat, Jums jaapspriez ar arstu, vai arstéSana ar TNFa-blokatoru
Jums ir picinérota.

Retos gadijumos arstéSana ar Kromeya var izraistt vilkédei lidzigu sindromu. Sazinieties ar
arstu, ja rodas $adi simptomi: ilgstosi, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis, locitavu
sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, berniem pirms Kromeya lietoSanas uzsaksanas ir jasanem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Nedodiet Kromeya bérniem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu, kas jaunaki par

2 gadiem.

Nelietojiet 40 mg pilnslirci vai 40 mg pildspalvveida pilnslirci, ja ir ieteikta cita, nevis 40 mg,
deva.

Citas zales un Kromeya
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Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&déja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Kromeya var lietot kopa ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorohins, leflunomids un injic€jamie zelta preparati),
kortikosteroidiem vai pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Kromeya nedrikst lietot kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu, jo paaugstinas
nopietnu infekciju attistibas risks. Adalimumaba, ka arT citu TNF-antagonistu lietoSana kombinacija ar
anakinru vai abataceptu nav ieteicama tapéc, ka iesp&jams paaugstinats risks infekciju, tostarp
nopietnu infekciju attistibai un citu veidu iesp&jamai farmakologiskai mijiedarbibai. Ja Jums ir
jautajumi, lidzu, uzdodiet tos arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas, un jaizmanto pieméroti kontracejeijas lidzekli Kromeya
lietoSanas laika un vl vismaz 5 méneSus pec pedejas Kromeya injekcijas! Ja lums iestajas griitnieciba,
konsultgjieties ar arstu.

Kromeya gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepieciesanis.

Saskana ar grutniecibas petijumu, iedzimtu defektu risks gedijnos, kad mates griitniecibas laika bija
sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija taa,ja-rnates ar to pasu slimibu adalimumabu
nesanema.

Kromeya drikst lietot bérna baroSanas ar kriiti perinda.

Ja Jiis esat sanémusi Kromeya gritniecibas laika, Jisu bérnam var biit paaugstinats infekcijas attistibas
risks. Pirms Jiisu bérns sanem jebkadu vakeinu (stkaku informaciju skatit punkta par vakcinaciju), ir
svarigi pastastit b&€rna arstam un citiein veselibas apripes specialistiem par to, ka griitniecibas laika
esat lietojusi Kromeya.

Transportlidzeklu vadiSai'2-on mehanismu apkalposana

Kromeya var nedaud=ei=kmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipeédu vai apkalpot
mehanismus. P&< [{rogmeya lietoSanas iesp&jama istabas rot€Sanas sajiita (vertigo) un redzes
trauc€jumi.

Kromeya satur natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, t.i., biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka lietot Kromeya

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Kromeya injic€ zem adas (subkutani). Pacientiem, kam nepiecieSama mazaka par 40 mg deva,
jaizmanto citu $o zalu veidu — Kromeya 40 mg §kidums injekcijam flakona.
Kromeya ieteicamas devas katra apstiprinataja lietojuma ir noraditas tabula zemak.

| Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, ankilozejoSais spondilits vai aksials spondiloartrits bez |
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ankilozejosa spondilita radiografiska apstiprinajuma

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg katru otro nedelu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Kromeya. Ja Jiisu arsts noteicis,
ka metotreksats nav piemerots,
Kromeya var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un
Jis nesanemat metotreksatu ar
Kromeya, Jusu arsts var izlemt
nozimét 40 mg Kromeya katru
nedélu vai 80 mg katru otro
ned¢lu.

Poliartikulars juvenils idiopatiskais artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudzi un piecaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 mg katru otro nedgelu

Nav.nicrérojams

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no
10 kg Iidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

INav piem@rojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un piecaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 mg katru efrosedelu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no
15 kg Iidz 30 kg

20 m& 'mtru otro nedelu

Nav piemérojams

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermera 1nasa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Picaugusie

Sakumdeva ir 80 mg (ievaditas
divu 40 mg injekciju veida
viena diena), péc tam 40 mg
katru otro nedélu, sakot vienu
nedelu pec sakotngjas devas
ievadiSanas. Jums jaturpina
injicét Kromeya tik ilgi, cik
arsts Jums teicis.

Atbilstosi Jiisu atbildes reakcijai
arsts var palielinat devu lidz

40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedélu.

No 4 lidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
30 kg un vairak

Pirma deva ir 40 mg, kam seko
40 mg péc vienas nedé¢las.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Nav piemérojams

No 4 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu no
15 kg 11dz 30 kg

Pirma deva ir 20 mg, kam seko
20 mg pec vienas nedglas.

Péc tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedélu.

Nav piemérojams
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Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik bieZi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu 40 kg un vairak

Sakumdeva ir 80 mg (ka divas
40 mg injekcijas viena diena),
kam seko 40 mg katru otro
nedelu, sakot p&c divam
ned€lam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, arsts var nozimet
sakotngjo devu 160 mg (ka
Cetras 40 mg injekcijas viena
diena vai divas 40 mg injekcijas
diena divas dienas p&c kartas),
tad 80 mg (ka divas 40 mg
injekcijas viena diend) péc
divam nedélam.

Péc tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Atkariba no Jusu atbildes
reakcijas, arsts var palielinat
devu ievadisanas biezumu lidz
40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedelu.

No 6 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu lidz
40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam seko
20 mg péc divam ned&lam.

Ja nepiecieSama straujala
atbildes reakcija, arstyvir
nozimét sakotn&io acyu 80 mg
(ka divas 40 mg.1ajekceijas viena
diena), kam 5ek0 40 mg pec
divam nedeiim.

P&c'taryparasta deva ir 20 mg
katil otro nedé]u.

Adkariba no atbildes reakcijas,
Jiisu bérna arsts var palielinat
devu ievadi$anas biezumu lidz
20 mg katru nedelu.

Cilainais Kkolits

Vecums vai kermena masa”

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Picaugusie

Sakumdeva ir 160 mg (devu var
ievadit ka Cetras 40 mg
injekcijas viena diena vai ka
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas péc kartas), kam
seko 80 mg (ka divas 40 mg
injekcijas viena diena) divas
nedélas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Atkariba no Jusu atbildes
reakcijas arsts var palielinat
devu lidz 40 mg katru ned€lu
vai 80 mg katru otro nedelu.

Neinfekciozais uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Picaugusie

Sakotngja deva ir 80 mg (ka
divas 40 mg injekcijas viena
diend), péc tam 40 mg katru otro
nedelu, sakot vienu nedelu pec
sakotngjas devas.

Jums jaturpina injicét Kromeya

Kromeya lietoSanas laika var
turpinat lietot kortikosteroidus
vai citas zales, kas ietekmé
imiino sistému. Kromeya var
lietot arT vienu pasu.
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tik ilgi, cik noradijis Juisu arsts.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu lidz
30 kg

20 mg katru otro nedelu

Jusu arsts var nozimét 40 mg
sakuma devu, kas var tikt lictota
vienu nedelu pirms parasto devu
lietoSanas uzsaksanas.

Kromeya icteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

JUsu arsts var nozimét 80 mg
sakuma devu, kas var tikt lictota
vienu nedg€lu pirms parasto devu

lietoSanas uzsaksanas.
Kromeya icteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids
Kromeya ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija).

1kaki noradijumi par to, ka injic€t Kromeya, ir 7. sadala “LietoSanas noradi,=iri”.
Sikak d to, k t Kr 7. sadala “Liet d ”

Ja esat lietojis Kromeya vairak neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Kromeya biezak neka noteikts, Jums iésazinas ar arstu vai farmaceitu un
jaizstasta, ka esat ievadijis vairak, neka vajadzigs. Panemie: [i7i So zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Kromeya

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicgjie’ towuzreiz, kad atceraties. Tad lietojiet nakamo devu péc
sakuma noteikta grafika, it ka Jas nebiitv-aizmirsis injicet devu.

Ja partraucat lietot Kromeya

Lémums par Kromeya lietoSanas partraukSanu ir jaapspriez ar arstu. P&c lietoSanas partraukSanas
simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi javtaramipar So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas var bit tik nopietnas, ka nepiecieSama
arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 4 ménesiem p&c pedgjas Kromeya injekcijas.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu no §im alergiskas reakcijas vai sirds
mazspgjas pazimeém:

. izteikti izsitumi, natrene;

. piettukusi seja, rokas, kajas;

. apgritinata elposana, riSana;

. elpas trikums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums.

Konsultéjieties ar savu arstu péc iesp€jas atrak, ja pamanat:
. infekcijas pazimes un simptomus - drudzis, slikta disa, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita
uringjot, vajums vai nogurums, vai klepus;
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tadi nervu darbibas trauc€jumu simptomi ka tirpSana, nejutigums, redzes dubultoSanas vai roku

vai kaju vajums;

tadas adas veza pazimes ka uztikums vai valgjs jelums, kas nedzist;
pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam, piem&ram, neparejoss drudzis,

zilumu veido§anas, asinoSana, balums.

Talak nosauktas blakusparadibas noverotas adalimumaba lietoSanas gadijuma.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietukums, apsartums vai nieze);

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstesanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

galvassapes;

abdominalas (v€dera) sapes;

slikta dii$a un vemSana;

1zsitumi;

sapes musku]os.

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saind€Sanas un gripa);
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits);
adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze);
ausu infekcijas;
mutes dobuma infekcijas (tai skaita zobu infekcijas, up, aukstumpumpas);
dzimumcelu infekcijas;
urincelu infekcijas;
sénisinfekcijas;
locitavu infekcijas;
labdabigi audzgji;
adas vezis;
alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
dehidratacija;
garastavokla parmainas (tai-skaiia depresija);
trauksme;
griitibas iemigt;
juSanas trauc€jumi, rivméram, tirpSana, durstiSanas sajiita vai nejutiba;
migréna;
nervu saknizunospieduma simptomi (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
redzes tral cgjuuni;
acu iekaist mis;
plakstinu iekaisums un acu pietiikums;
reibonis (telpas rotéSanas sajtta);
sajuta, ka sirds darbojas Joti atri;
augsts asinsspiediens;
pietvikums;
hematoma (blivs pietiikums ar receklainam asinim);
klepus;
astma;,
elpas trikums;
kunga un zarnu trakta asino$ana;
dispepsija (gremosanas traucgjumi, meteorisms, dedzinasana aiz krtisu kaula);
skabes atvilna slimiba;
sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);
nieze;
niezo$i izsitumi;
asinsizplidumi;
adas iekaisums (piem&ram, ekzema);
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e roku un kaju pirkstu nagu ltsana;

e pastiprinata sviSana;

e matu izkriSana;

e  psoriazes raSanas vai pastiprinasanas;

e muskulu spazmas;

e  asinis urina;

o nieru darbibas traucgjumi;

e sapes kritis;

o tiska (Skidruma uzkraSanas kermeni, kuras dél pietiikst audi);
e drudzis;

e trombocTtu skaita mazinaSanas asinis ar paaugstinatu asinosanas vai asinsizplidumu risku;
e dziSanas traucgjumi.

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilvékiem):

e neparastas infekcijas (tai skaita tuberkuloze un citas infekcijas), kas rodas, ja samazinata
organisma preto$anas sp&ja slimibai);

« neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits);

e acu infekcijas;

e Dbakterialas infekcijas;

o divertikulits (resno zarnu iekaisums un infekcija);

e V&zis, piem@ram, vezis, kas skar limfatisko sistemu (limfomz};2usmelanoma (adas véza
paveids);

e imini traucgumi, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (visbiezak izpauzas ka stavoklis,
ko sauc par sarkoidozi);

o vaskulits (ickaisums asinsvados);

e ftrice;
e neiropatija (nervu bojajums);
e insults;

o redzes dubultosanas;

o dzirdes zudums, dzinksteSana;

o neregulara sirdsdarbiba, pieméram, siids parsitieni;

e sirdsdarbibas trauc€jumi, kurvicz1itata var rasties elpas trikums vai potisu pietikums;

o sirdslékme;

e maisins lielas art@rijas si¢nini., vénas iekaisums un trombs, asinsvada aizsprostosanas;

e plausu slimibas, kas izraisa elpas triikumu (tai skaita ickaisums);

e plausu embolija (aizsprostojums plausu arterija);

e izsvidums pleirai te'pa (parmeriga skidruma uzkrasanas pleiras dobuma);

o aizkunga dzicdzcera iekaisums, kas rada smagas sapes védera un mugura;

e riSanas f7a1cgmi;

o sejas tiska (pietiikums);

o zultspiisla iekaisums, zultsakmeni;

e aknu aptauko$anas (tauku uzkra$anas aknu $tinas);

e sviSana naktis;

e rétas;

e patologiska muskulu noardisanas;

o sistemiska sarkana vilkéde (imiinsistémas darbibas traucgjums ar adas, sirds, plausu, locitavu
un citu organu sistému iekaisumu);

e miega traucgjumi;

e impotence;

e ickaisumi.

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
e leikoze (v&zis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);
e smaga alergiska reakcija ar Soku;
o multipla skleroze;
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e nervu darbibas trauc&jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajutas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

e sirdsdarbibas apstasanas;

e plausu fibroze (réto$anas plausas);

e zarnu plisums (caurums zarnu sienina);

e hepatits (aknu iekaisums);

e B hepatita infekcijas reaktivacija;

e autoimiinais hepatits (aknu iekaisums, ko izraisTjusi pasa organisma imiina sist€éma);

o adas vaskulits (asinsvadu iekaisums ada);

o Stivensa-DZonsona sindroms (dzivibu apdraudosa reakcija ar gripai [idzigiem simptomiem un
tulznainiem izsitumiem);

e sejas tiska (pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

o erythema multiforme (ickaisusi adas izsitumi);

o sarkanajai vilkédei Iidzigs sindroms;

e angioedéma (lokals adas pietikums);

o lihenoida adas reakcija (niezosi sarkanbriini izsitumi uz adas).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
o hepatolienala T-$tinu limfoma (reti sastopams asins v&zis, biezi ar' l¢ialu iznakumu);
e Merkela §tinu karcinoma (adas véza paveids);
o aknu mazspgja;
e stavokla, ko sauc par dermatomiozitu, pasliktinasanas (kad.izsitumiem uz adas pievienojas
muskulu vajums).

Dazam adalimumaba lietotajiem noverotajam blakuspariidibari nav simptomu, un tas var atklat, tikai
veicot asins analizes. Sadas ir zemak ming&tas blakusparadibas.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvéisiem):
o mazs leikocttu skaits asinis;
e mazs eritrocitu skaits asinis;
e paaugstinats lipidu Itmenis asituis;
e paaugstinats aknu enzimu Jimanis.

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 ciivékiem):
o liels leikocitu skait< 25inis;
e mazs trombocTtu skalts asinis;
e  paaugstinats wskabes ITmenis asinis;
e patologisks niti1ja Iimenis asinis;
o zems kalci #'[Tmenis asinis;
o zems fosfata ITmenis asinis;
e augsts cukura Iimenis asinis;
o augsts laktatdehidrogenazes limenis asinis;
e autoantivielas asinis;
e zems kalija Iimenis asinTs

Retak (var ietekmét I1dz 1 no 100 cilvékiem):
e paaugstinats bilirubina [imenis (asinsanalizes, kas liecina par aknu darbibu).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
e mazs leikocttu, eritrocttu un trombocitu skaits asinis

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav ming&tas. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot_V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Kromeya
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa péd&jo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa uzglabaSana

NepiecieSamibas gadijuma (piem&ram, celojot), vienu Kromeya pildspalvveida pilnslirci var uzglabat
istabas temperattra (11dz 25 °C) ne ilgak ka 14 dienas, noteikti sargajot no gaismas. Tiklidz
pildspalvveida pilnslirce iznemta no ledusskapja uzglabasanai istabas temperatiira, Jusu pildspalvveida
pilnslirci jaizlieto ne velak ka péc 14 dienam vai jaiznicina — pat tad, ja vElak ta atlikta atpaka]
ledusskapi. Jums ir japieraksta datums, kad pildspalvveida pilnslirce pirmorciz 1znemta no
ledusskapja, un datums, p&c kura ta jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arsianrvai farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat aplkarti;o vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Kromeya satur

= Aktiva viela ir adalimumabs. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba 0,8 ml
Skiduma.

= (Citas sastavdalas ir natrija dihidiog@niosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, mannits,
natrija hlorids, citronskabes morahidrats, natrija citrats, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens
injekcijam.

Kromeya argjais izskats-vn.icpakojums

Kromeya 40 mg £:1cvir s injekeijam (injekcija) pildspalvveida pilnslirce tiek piegadats ka sterils
0,8 ml dzidrs bezk asains 40 mg adalimumaba $kidums.

Kromeya pildspalvveida pilnslirce satur pilnslirci ar Kromeja Skidumu injekcijam. Iepakojuma 2 vai
6 pildspalvveida pilnslirces un 2 vai 6 spirta salvetes.

Kromeya skidums injekcijam ir pieejams flakona, pilnslirc€ un pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipasnieks:

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vacija

RazZotajs:

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,
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8055 Graz
Austrija

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http: //www .ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi

Pirms Kromeya injicé$anas noteikti jaizlasa Sie noradijumi par lieto$anu, tie jaievéro un jaizpilda.
Veselibas apriipes specialista uzdevums — pirms Jiisu patstavigas injicé$anas pirmoreiz — ir paradit, ka
pareizi sagatavot un injicet Kromeya, izmantojot pildspalvveida pilnslitoi. Jautajumu gadijuma
apspriedieties ar savu veselibas apriipes specialistu.
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Piezime: atteli ir tikai ilustrativiem noliikiem

Pirms Kromeya pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas uzinaiigi izlasiet talak sniegtos
noradijumus.

Svariga informacija

Lietojiet Kromeya pilnslirci tikai tad, ja Jisu/vesciibas apriipes specialists ir apmacijis Jas, ka pareizi
lietot pildspalvveida pilnslirci.

Kromeya pildspalvveida pilnslivce ir gatava lietosanai pildspalvveida pilnslirce vienreizgjai
injekcijai, lai ieglitu pilnv, aiziimumaba devu.

Vienmér injicgjiet, izmantojot tehniku, kuru Jiisu veselibas apriipes specialists Jums iemacija.
Bérniem lidz 12 gaauvecumam nav atlauts izdarit injekcijas pasiem sev, un injekciju javeic
apmacitam pieaugusajam.

Uzglabajict Kromeya pildspalvveida pilnSlirci bérniem nepieejama vieta.

Nelieciet pizkstus caurspidiga adatas aizsarga atverg.

Nelietojiet Kromeya pildspalvveida pilnslirci ja ta ir sasalusi vai atstata tieSos saules staros.
Ja Jums ir kadi jautajumi vai problémas, sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu.

UzglabaSanas nosacijumi

Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirci originalaja kartona kastité, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirci ledusskapt temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C.

Ja nepiecieSams, pieméram, celojot, vienu pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperatira Iidz 14 dienam.
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Iepazistieties ar savu Kromeya pildspalvveida pilnSlirci

Pirms Caurspidigs Slirces Etiketes laukums

L ietvars Kromeya, deva, deriguma termin$
lietoSanas ( ya, ’ gl %)

Injekcijas
L poga

Adatas uzgalis Slirces virzulis Inzektora korpuss
Péc lietosanas k
r P- <+«——— " Adatas uzgalis

Adata

b “romeyaTiri:

= « i-aw".'4-:’.}‘-!!-5"}:%‘:fi""f"ﬂ*@ s !
it e A e
T [ | -
o anmaltAml

Drosibas aizsargs Slirces virzu!a'galgja pozicija

izstiepts

Katra Kromeya pildspalvveida pilnslirces kastite satur divas vai seSas pildspalvveida pilnslirces.
1.1. Labi apgaismota vieta sagatavojiet tiru, horizontalu virsmu, pieméram, galdu vai darba virsmu.
1.2. Jums bis arT nepiecieSams (ZIm&jums A):

e spirta salvete (ieklauta kastite)

e kokvilnas bumbina vai marle, un

e atkritumu trauks asu priekSmetu iznicinasanai.
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Zimgjums A

1.3. Izpemiet kastiti no ledusskapja (Zim&jums B).

Zim&jums B

1.4. Parbaudiet deriguma terminu uz kastites sana (Zimgjums C).

Zim&jums C
Bridinajums: nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzics.
1.5. Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no originala iepakojuma:

e ar diviem pirkstiem satveriet etixctos laukumu
e velciet §lirci taisni uz aug$i1znemiet no iepakojuma (Zim&jums D).

Zim&jums D
Novietojiet uz tiras horizontalas virsmas.

1.6. Novietojiet atlikuso(-as) pildspalvveida pilnslirci(-ces) (to) originalaja kastité atpakal ledusskapi
(Ztmgjums E).
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Zimgjums E
Informaciju par glabasanu skatiet sadala ka uzglabat neizlietoto §lirci.

1.7. Atstajiet pildspalvveida pilnslirci istabas temperatiira uz 30 miniitém, lai sasilditu zales
(Ztmgjums F).

Zimgjums F
Aukstu zalu injic€Sana var biit sapiga.
Bridinajums: nesildiet pildspalvveida pilnslirci cita veida, piem&ram, mikrovilgu krasni, karsta
iidenT vai tieSos saules staros.

Bridinajums: nenonemiet adatas uzgali, lai lautu pildspalvveida piintliccei sasniegt istabas
temperaturu.

2.1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tiden: {Zim&jums G) un labi nosusiniet tas.
Bridinajums: cimdi neaizstaj nepiecieSemiou nomazgat rokas.

Zimgjums G

3.1. Parbaudiet caurspidigo slirces ietvaru, lai parliecinatos ka:
e skidrums ir caurspidigs, bezkrasains, un nesatur dalinas (Zimgjums H),
e stikla §lirc€ nav plaisu un ta nav salauzta (Zim&jums H).
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Caurspidigs $lirces ietvars

Zimgjums H
Bridinajums: nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja tai ir jebkadas bojajuma pazimes.

Ja tas ta ir, izmetiet §lirci asu priekSmetu iznicinasanas trauka un sazinieties ar savu veselibas apriipes
specialistu vai farmaceitu.

3.3. Parbaudiet etiketi, lai parliecinatos ka:
e pildspalvveida piln§lirces nosaukums ir Kromeya (Zi:aciums I),
e pildspalvveida piln§lirces deriguma termin$ nay oe.az'es (Zim&jums I).

=/

i

Kromeya

40 ma/0.8 mL

Zim&jums I

Bridinajums: neli:ojiet pildspalvveida pilnslirci, ja nosaukums uz etiketes nav Kromeya un/vai
deriguma termins uz etiketes ir pagajis.

Ja tas ta ir, izmetiet pildspalvveida pilnslirci asu priekSmetu iznicinaSanas trauka un sazinieties ar savu
veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu.
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4.1. Izvelieties injekcijas vietu (ZImgjums J):

e augsSstilba augsdala,
e vedera (injicgjiet vismaz 5 centimetrus attaluma no joslas ap nabu).

Zimgjums J

4.2. Katra nakamaja reize izvelieties atskirigu vietu (vismaz 2,8 e attaluma no ieprieksgjas injekcijas
vietas) lai samazinatu apsartumu, kairinajumu vai citas\ases problémas.

réta vai kur Jums ir strijas.

Bridinajums: ja Jums ir psoriaze, neinjice;ici vietas ar bojajumiem vai sarkanas, biezas,
piepaceltas vai zvinainos plankumos:

5.1. Notfiriet injekc.jas vietu ar spirta salveti (Zim&jums K).

Bridinajums: nepiespiediet un nepieskarieties injekcijas vietai pec tiriSanas.

Zimgjums K
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6.1. Nonemiet adatas uzgali

e Turiet pildspalvveida piln§lirci ar adatu uz augsu un novelciet adatas uzgali taisna virziena
(Ztmgjums L).

7 R

Zimgjums L

Jus varat redzg€t skidruma pilienus adatas gala.
o Izmetiet adatas uzgali.
Bridinajums: negrieziet uzgali.

Bridinajums: nemé&giniet atkartoti uzlikt adzis uzgali atpakal.

6.2. Pildspalvveida pilnslirces pozicija

e Turiet pildspalvveide piir 3lirci ta, lai Jus var€tu redzet caurspidigo Slirces ietvaru.
e Novietojiet 1kski (nep.eskaroties) virs dzeltenas injekcijas pogas (Zim&jums M).

Zimgjums M

e Novietojiet pildspalvveida pilnslirci pret adu 90° lenki (Zim&jums N).
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Zim&jums N
Pirms injekcijas
e Spiediet un turiet pildspalvveida pilnslirci stingri pret adu, 1idz drosibas aizsargs ir pilniba
nospiests.

Tas atblokes injekcijas pogu (Zim&jums O).

Pirms injekcijas

e Nospiediet iniclcijas pogu (Zim&jums P).

e Jiis dzirdesit skalu klikski: tas nozimé, ka injekcija ir sakusies.

e Turpirief stingri TURET pildspalvveida pilnslirci.

e VEROVJIET 3lirces virzuli, lai parliecinatos, ka tas parvietojas taisni uz leju (Zim&jums P).

Zimgjums P

P&c injekcijas
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Bridinajums: nenovelciet pildspalvveida pilnslirci no adas Iidz virzulis izies visu celu uz leju un
viss Skidrums ir injicets.

e Kad slirces virzulis ir izgajis visu celu uz leju un ir partraucis parvietoties, turpiniet to turét
vel 5 sekundes.
e Paceliet pildspalvveida pilnslirci virs Jusu adas (Zim&jums Q).

Drosibas aizsargs slides uz leju un noslégsies vieta, lai pasargatu Jus no adatas (Zimgjums Q).

Zimgjums Q
Bridinajums: zvaniet savam veselibas apripes spuciailstam vai farmaceitam, ja Jums ir kada
probléma.

6.4. Ja injekcijas vieta ir asinis vai skidrups.

viegli piespiediet kokvilnas bumbinu‘vai marli adai injekcijas vieta (Zim&jums R).

Zimgjums R
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7.1. Izmetiet izlietoto $lirci atkritumu trauka asu priekSmetu iznicinaSanai uzreiz p&c lietoSanas
(Zim&jums S).

Zimgjums S
Bridinajums: glabajiet savu asu-priekSmetu iznicinasanas atkritumu trauku berniem
nepieejama vieta.
Bridinajums: neizmetiet §'ic1 sadzives atkritumu konteinerT.
Ja Jums nav speciala asu priekSmcu iznicinasanas atkritumu trauka, Jiis varat izmantot
majsaimniecibas tvertni, kuid 1.
e izgatavota nod.stingras plastmasas,
e kuru vara zvirt ar ciesi piegulosu, izturigu pret diirieniem vaku, kas pasargas asus
priekSmetu s no izkriSanas,
e taisna un stabila lietoSanas laika,
e noturiga pret nopliidi un
e atbilstoSi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem tvertnes iekSiene.

7.2. Kad Jusu asu priek§metu iznicinaSanas tvertne ir gandriz pilna, Jums jaievero vietgjas vadlinijas,

ka pareizi atbrivoties no asu priekSmetu iznicinaSanas atkritumu tvertnes.

Nedodiet parstradasanai izmantoto asu atkritumu tvertni.
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8.1. Lai palidzetu Jums atcergties kad un kur izdarit nakamo injekciju Jums vajadzetu saglabat
pierakstus par injekcijas datumiem un vietam (Zim&jums V).

Zimgjums V
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Kromeya 40 mg §kidums injekcijam lietoSanai bérniem
Adalimumabum

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadégjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Juisu arsts Jums iedos ar1 Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Kromeya lietoSanas un arstéSanas laika ar Kromeya.
Glabajiet pie sevis So Pacienta atgadinajuma kartiti arst€Sanas laika un 4 meénesus pec Jusu (vai
Juisu bérna) ped&jas Kromeya injekcijas.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai‘i.rrzaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukciia. Sizatt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Kromeya un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kromeya lietosanas
Ka lietot Kromeya

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kromeya

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

NNk =

1. Kas ir Kromeya un kadar: :olikam to lieto
Kromeya satur aktivo vieluadalimumabu - selekttvu imunitati nomacosu Iidzekli.

Kromeya paredzets turpmax minéto iekaisuma slimibu arst€Sanai:
e poliartikxiarsuvenils idiopatisks artrits;

ar entezitu saistits artrits;

pereklaina psoriaze bérniem,

Krona slimiba b&rniem;

uveits berniem.

Kromeya aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas pie noteikta mérka kerment.

Adalimumaba mérkis ir vél viena olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kura
limenis ir paaugstinats iepriek§ mingto iekaisuma slimibu gadijuma. Piesaistoties TNFa, Kromeya

bloke ta darbibu un mazina iekaisuma procesu $o slimibu gadijuma.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits un ar entezitu saistits artrits ir locitavu iekaisuma slimibas,
kas parasti vispirms rodas bérniba.
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Kromeya tiek lietots poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai pusaudziem un b&rniem no
divu gadu Iidz 17 gadiem vecuma. Pacientam vispirms var tikt nozimétas citas slimibu modific€josas
zales, piem€ram, metotreksats. Ja §1s zales nedarbosies pietickami labi, pacientam tiks noziméets
Kromeya, lai arstetu poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu vai ar entezitu saistito artritu.

Peréklaina psoriaze bérniem

Peréklaina psoriaze ir adas ieckaisuma slimiba, kurai raksturigi sarti, plek$naini, sabiez&jusi adas
plankumi, kas parklati ar sudraboti baltam zvinam. Peréklaina psoriaze var skart arT nagus, tos
sadrupinot, padarot biezus un atdalot no naga gultnes, kas var bt sapigi. Uzskata, ka psoriazi izraisa
organisma imiinas sist€mas traucgjumi, kas rada pastiprinatu adas $tinu veidosanos.

Kromeya lieto, lai arstetu videji smagu un smagu peréklaino psoriazi pieaugusajiem. Kromeya art
lieto, lai arstetu smagu pereklaino psoriazi pusaudziem un b&rniem no 4 Iidz 17 gadiem vecuma,

kuriem lokala terapija un fototerapija nav devusi gaidito rezultatu vai nav piemerota.

Krona slimiba bérniem

Krona slimiba ir gremo$anas trakta ickaisuma slimiba.

Kromeya lieto, lai arstétu Krona slimibu pieauguSiem un b&rniem vcvwia no 6 lidz 17 gadiem. Ja
Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos citas zales. Ja Jums nebi: pictickami laba atbildes reakcija
uz §Tm zalém, Jums nozim&s Kromeya, lai mazinatu Krona slirivas.pazimes un simptomus.

Uveits bérniem

Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas boja noteiktas acs dalas. Sis iekaisums pasliktina redzi
un/vai rada plankumus act (melnus punktus vai snaaikas linijas, kas kustas redzes lauka). Kromeya
darbojas, samazinot $o ickaisumu.

Kromeya tiek lietota, lai arstetu vismaz divus gadus vecus bernus, kuriem ir hronisks neinfekciozs
uveits kopa ar acs prieks€jas dalas iekatsumu.

2. Kas Jums jazina pirms «Kromeya lietoSanas
Nelietojiet Kromeya Zalss/gadijumos

— JaJusu b€ nais ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu

— JaJusu bérnam ir smaga infekcija, tostarp aktiva tuberkuloze, sepse (asins saindeésanas) vai
citas oportiinistiskas infekcijas (neparastas infekcijas, kas saistitas ar pavajinatu imiinsistému).
Svarigi pastastit arstam, ja Jusu b&érnam ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, briices,
nogurums, bojati zobi (skatit "Bridinajumi un piesardziba lietosana").

— JaJusu bérnam ir vidg€ji smaga vai smaga sirds mazspgja. Svarigi pastastit arstam, ja Jusu
b&rnam ir bijusi vai ir nopietna sirds slimiba (skatit "Bridinajumi un piesardziba lieto§ana").

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Kromeya lietoSanas konsultgjieties ar Jisu bérna arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

e JaJusu bérnam ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajuta kraskurvi,
s€kSana, reibonis, tiska vai izsitumi, partrauciet Kromeya injic€Sanu un nekavejoties
sazinieties ar savu arstu, jo retos gadijumos §is reakcijas var bt dzivibai bistamas.
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Infekcijas

e JaJusu bérnam ir infekcija, arT ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (pieméram, ¢iila uz
kajas), pirms uzsakt Kromeya lietoSanu, konsult&jieties ar savu arstu. Ja Jums kaut kas nav
skaidrs, sazinieties ar savu arstu.

e Jiisu bérns varat vieglak iegat infekciju, kamér arst&jaties ar Kromeya. Sis risks var
paaugstinaties, ja vina/vinas plausu funkcija ir traucéta. Sis infekcijas var biit smagas, un tas
var biit, pieméram, tuberkuloze, virusu, senisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas vai
citas oportiinistiskas infekcijas un sepse (asins saindésanas), kas retos gadijumos var biit
dzivibai bistamas. Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu bé€rnam rodas tadi simptomi ka drudzis,
briices, nogurums vai bojati zobi. Arsts var ieteikt Tslaicigi partraukt Kromeya lietoSanu.

Tuberkuloze (TB)

e Taka pacientiem, kas arstgjas ar adalimumabu, ir zinots par tuberkulozes gadijumiem, arsts
pirms arstesanas ar Kromeya parbaudis, vai Jisu be&rnam nav tuberkulozes pazimes vai
simptomi. Parbaude ietvers medicinisku novértésanu, kas ietver pilnu slimibu véstures
ievakSanu un atbilstoSus sijajoSus izmeklgjumus (pieméram, kriiskiut+ju dalas
rentgenuznémumu un tuberkulina testu). Parbaudes veikSana ua.rezuitati jaieraksta Jiisu bérna
Pacienta atgadinajuma kartite. Loti svarigi pastastit arstam, je-Jisw be€rnam kadreiz ir bijusi
tuberkuloze vai ja Jiisu b&rns esat bijis cie$a kontakta ar ka<'u, lzuram bijusi tuberkuloze.
Arstesanas laika var rasties tuberkuloze, pat ja Jisu bérss sanémis profilaktisku
prettuberkulozes terapiju. Ja tuberkulozes simptomi (astavigs klepus, kermena masas
samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jeblurivcita infekcija rodas arst€Sanas laika vai
pec tas, nekav&joties pastastiet par to arstam.

CeloSana/atkartota infekcija

e Informgjiet arstu, ja Jusu berns dziviia vai celoja pa apvidiem, kur s€niSu infekcijas,
piem&ram, histoplazmoze, kokcidioidomikoze vai blastomikoze, ir endeémiskas.

o Informgjiet arstu, ja Jusu b&inam bijusas periodiskas infekcijas vai citi stavokli, kas paaugstina
infekcijas risku.

B hepatita viruss

e Pastastietardtzin,ja Jusu bérns ir B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jusu bérnam ir aktivs
B hepatits vai domajat, ka Jlisu bernam ir risks inficéties ar HBV. Arstam ir javeic Jisu
b&rmam HE'V tests. Adalimumab var izraisit HBV reaktivaciju cilvékiem, kuri ir $1 virusa
nésataji. Dazos retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imiino sisttmu, HBV
reaktivacija var but dzivibai bistama.

Infekciju simptomi

e ¢ Irsvarigi informét arstu, ja bérnam rodas infekciju simptomi, piem&ram, drudzis, briices,
noguruma sajiita vai problémas ar zobiem.

Operacija vai stomatologiska procedura

e Ja Jisu bérnam tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediiras, informéjiet arstu, ka
bérns sanem Kromeya. Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt Kromeya lietoSanu.

Demieliniz€jo$a slimiba

e Ja Jusu bérnam ir vai attistas tada demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas skar izolgjoSo audu
slani ap nerviem, ka multipla skleroze), arsts izlems, vai Jiisu b&rns varat lietot vai turpinat
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lietot Kromeya. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jiisu bérnam rodas tadi simptomi ka redzes
izmainas, nespéks kajas vai rokas, nejutigums vai tirpSana kada kermena dala.

Vakcinacija

Noteiktas vakcinas satur dzivas, bet novajinatas slimibu izraisoSo bakt€riju vai virusu formas,
un tadas vakcinas nedrikst lietot, kamér arstgjaties ar Kromeya. Liidzu, konsult&jieties ar arstu
pirms Jusu bérns sanems jebkadu vakcinu. B&rniem pirms arste€Sanas uzsakSanas ar Kromeya,
ja iesp&jams, janodrosina visas imunizacijas veikSana saskana ar speka eso$ajam imunizacijas
vadlinijam. Ja Jis esat sanémusi Kromeya griitniecibas laika, Jisu bérnam var biit
paaugstinats infekcijas attistibas risks aptuveni [idz pieciem me&nesiem p&c pedgjas devas, ko
Jis esat sanémusi gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit Jusu bérna arstam un citiem veselibas
apriipes specialistiem par to, ka griitniecibas laika esat lictojusi Kromeya, lai vini var izlemt,
kad Jiisu b&rnam ir jasanem jebkada vakcina.

Sirds mazspéja

Svarigi pastastit arstam, ja Jusu beérnam ir bijusas vai ir nopietna sirds slimiba. Ja Jiisu b&rnam
ir viegla sirds mazspg&ja un vins/vina tiek arstets ar Kromeya, arstam =% 1gi jakontrol€ Jusu
bérna sirds mazspéjas gaita. Ja vinam/vinai rodas jauni vai pastiniizies sirds mazspgjas
simptomi (piem&ram, elpas trikkums, kaju pietikums), nekavéjeties sazinieties ar arstu. Arsts
izlems, vai Jusu bérnam jaturpina lietot Kromeya.

Drudzis, zilumu veido§anas, asinoSana, bala adas krasa

Vezis

Daziem pacientiem organisms var neveidot pieti=kénii daudz asins Stnu, kas palidz
organismam cinities pret infekcijam vai apturérasinosanu. Ja Jisu bérnam sakas drudzis, kas
nepariet, vai viegli rodas zilumi vai sakas-esinoSana, vai izskataties Joti bals, nekavgjoties
pasakiet to arstam. Arsts var izlemt par.ravkt arstéSanu.

Bérniem un pieaugusiem pavicatiem, kuri lietojusi adalimumabu vai citus TNFa-blokatorus, ir
bijusi loti reti noteikta v&ra weida rasanas gadijumi. Cilvekiem, kuriem ir smagaks
reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit augstaks vidgjais risks saslimt ar limfomu un leikozi
(noteikta veida véziykas ietekm€ asins $tinas un kaulu smadzenes). Ja Jisu bérns lieto
Kromeya, var‘pacagstinaties limfomas, leikozes un cita veida véza saslimSanas risks. Retos
gadijumos pucientiem, kuri lieto adalimumabu, tika noverota specifiska un smagas formas
limfoma. 1)azino Siem pacientiem tika arstéti arf ar azatioprinu vai merkaptopurinu. Pastastiet
savam arst:in, ja Jus lietojat azatioprinu vai merkaptopurinu kopa ar Kromeya.

Turklat pacientiem, kuri lieto adalimumabu, novéroti nemelanomas adas véza gadijumi. Ja
terapijas laika vai p&c tas rodas jauni adas bojajumi vai ja mainas jau esoSo bojajumu izskats,
pastastiet par to savam arstam.

Ar citu TNFa-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plau$u slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), bijusi cita véza, nevis limfomas, gadijumi. Ja
Jusu bérnam ir HOPS vai vin$ daudz smeke, Jums jaapsprieZ ar arstu, vai arstéSana ar TNFa-
blokatoru ir piemérota Jiisu bérnam.

Retos gadijumos arstéSana ar Kromeya var izraisit vilkeédei [idzigu sindromu. Sazinieties ar
arstu, ja bérnam rodas $adi simptomi: ilgstos$i, neizskaidrojamas izcelsmes izsitumi, drudzis,
locTtavu sapes vai nogurums.

Citas zales un Kromeya
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Pastastiet sava bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jusu bérns lietoja pedgja laika,
lieto vai varétu lietot.

Kromeya var lietot kopa ar metotreksatu vai noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorohins, leflunomids un injic€jamie zelta preparati),
kortikosteroidiem vai pretsapju Iidzekliem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Jtisu bérns nedrikst lietot Kromeya kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu, jo
paaugstinas nopietnu infekciju attistibas risks. Adalimumaba, ka arT citu TNF-antagonistu lietoSana
kombinacija ar anakinru vai abataceptu nav ieteicama tapéc, ka iesp&jams paaugstinats risks infekciju,
tostarp nopietnu infekciju attistibai un citu veidu iesp&jamai farmakologiskai mijiedarbibai. Ja Jums ir
jautajumi, lidzu, uzdodiet tos arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Ja domajat, ka Jusu meitai vartu biit gritnieciba vai vina plano griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

JUsu meitai ieteicams izsargaties no griitniecibas, un jaizmanto piemeroti kontzacepcijas Iidzekli
Kromeya lietoSanas laika un vl vismaz 5 méneSus p&c p&dejas Kromeya (rjvkcijas. Ja Jisu meitai
iestajas griitnieciba, konsultgjieties ar arstu.

Kromeya griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir nepieciesanis.

Saskana ar gritniecibas petijumu, iedzimtu defektu risks gedijnos, kad mates griitniecibas laika bija
sanémusas adalimumabu, neparsniedza risku, kads bija taa,ja-rnates ar to pasu slimibu adalimumabu
nesanema.

Kromeya drikst lietot bérna baroSanas ar kriiti perinda.

Ja Jiisu meita sanéma Kromeya griitniecihas laika, vinas be&rnam var biit paaugstinats infekcijas
attistibas risks. Pirms vinas b&rns sanern jekbkadu vakcinu (stkaku informaciju skatit punkta par
vakcinaciju), ir svarigi pastastit berna arstam un citiem veselibas apriipes specialistiem par to, ka
gritniecibas laika vina lietoja Kreireya.

Transportlidzeklu vadiSai'2-on mehanismu apkalposana

Kromeya var nedaud=ei=kmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipeédu vai apkalpot
mehanismus. P&< [{rogmeya lietoSanas iesp&jama istabas rot€Sanas sajiita (vertigo) un redzes
trauc€jumi.

Kromeya satur natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, t.i., biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka lietot Kromeya

Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka Jusu bérna arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Kromeya injicg zem adas (subkutani). Kromeya 40 mg $kidums injekcijam ir pieejams ar1 piln§lirce un
pildspalvveida pilnslirce.

Kromeya ieteicamas devas katra apstiprinataja lietojuma ir noraditas tabula zemak.
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Poliartikulars juvenils idiopatiskais artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma,
pusaudzi un pieaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 2 gadu vecuma un

pusaudzi ar kermena masu no
10 kg 11dz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik bieZi lietot?

Piezimes

Bérni no 6 gadu vecuma,
pusaudZi un pieaugusie ar
kermena masu 30 kg un vairak

40 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no
15 kg Iidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piemérojams

Pereklaina psoriaze bérniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik bieZi lietot? [ Flezinies

No 4 lidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
30 kg un vairak

Pirma deva ir 40 mg, kam seko
40 mg péc vienas nedg¢las.

P&c tam parasta deva ir<40.1mg
katru otro nedélu.

MNav piem@rojams

No 4 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu no
15 kg 11dz 30 kg

Pirma deva ir 20 mngm seko
20 mg pec vieras nedelas.

Péc tam paresia deva ir 20 mg
katru otro niedélu.

Nav piemérojams

Krona slimiba bérniem

Vecums vai kermena masa

—

Cik daudz un cik bieZi lietot?

Piezimes

No 6 1idz 17 gadus veci bérri un
pusaudzi ar kermena masa
40 kg un vairak

Sakumdeva ir 80 mg (ka divas
40 mg injekcijas viena diena),
kam seko 40 mg katru otro
nedg€lu, sakot péc divam
nedélam.

Ja nepiecieSama atraka atbildes
reakcija, JUsu bérna arsts var
nozimét sakotngjo devu 160 mg
(ka Cetras 40 mg injekcijas
viena diena vai divas 40 mg
injekcijas diena divas dienas pec
kartas), tad 80 mg (ka divas

40 mg injekcijas viena diena)
péc divam nedgelam.

Péc tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Atkariba no Jisu atbildes
reakcijas, Jisu bérna arsts var
palielinat devu ievadiSanas
biezumu lidz 40 mg katru
ned€lu vai 80 mg katru otro
nedglu.

No 6 1idz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu lidz
40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam seko
20 mg pec divam ned&]am.

Ja nepiecieSama straujaka

Atkariba no atbildes reakcijas,
Jusu bérna arsts var palielinat
devu ievadi$anas biezumu lidz
20 mg katru nedg€lu.
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atbildes reakcija, Jiisu bérna
arsts var nozimét sakotng&jo

devu 80 mg (ka divas 40 mg
injekcijas viena diend), kam

seko 40 mg p&c divam nedelam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Uveits bérniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu lidz
30 kg

20 mg katru otro nedelu

Jusu bérna arsts var nozZimét

40 mg sakuma devu, kas var tikt
lietota vienu ned€lu pirms
parasto devu lietoSanas
uzsaksanas.

Kromeya ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no 2 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Jusu bZina arsts var nozZimét

&0 irig sakuma devu, kas var tikt
peteia vienu ned€lu pirms
parasto devu lietoSanas
uzsaksanas.

Kromeya icteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids

Kromeya ievada injekcijas veida zem adas (subgiiina injekcija).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Kronicva, 1r 7. sadala “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Kromeya vairak re’-a noteikts

Ja nejausi esat injicgjis lielaku Kromeya devu vai injicgjat Kromeya biezak neka Jiisu arsts noradijis,
Jums jasazinas ar bérna arsta vai farmaceitu un jaizstasta, ka esat ievadijis vairak, neka vajadzigs.
Panemiet lidzi $o za]u Sréio/iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat lietojis iKr omcya mazak neka noteikts

Ja nejausi esat injic€jis mazaku Kromeya devu vai injic§jat Kromeya retak neka Jusu arsts noradijis,
Jums jasazinas ar bérna arstu vai farmaceitu un jaizstasta, ka Jisu bérns sanema mazak zales, neka
vajadzigs. Panemiet I1dzi So zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Kromeya

Ja nejausi esat aizmirsis veikt injekciju Jusu bérnam, injicgjiet Kromeya devu uzreiz, kad atceraties.
Tad injicgjiet nakamo devu pec sakuma noteikta grafika, it ka Jus nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jusu bérns partrauc lietot Kromeya

Lémums par Kromeya lietoSanas partraukSanu ir jaapspriez ar beérna arstu. P&c lietoSanas
partraukSanas simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas var biit tik nopietnas, ka nepiecieSama
arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 4 ménesiem péc pedgjas Kromeya injekcijas.

Nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu no §im alergiskas reakcijas vai sirds
mazspéjas pazimém:

. izteikti izsitumi, natrene;

. piettikusi seja, rokas, kajas;

. apgritinata elposana, riSana;

. elpas trikums slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietiikums.

Konsultgjieties ar savu arstu péc iesp€jas atrak, ja pamanat:

. infekcijas pazimes un simptomus - drudzis, slikta dusa, briices, bojati zobi, dedzinoSa sajtta
uringjot, vajums vai nogurums, vai klepus;

. tadi nervu darbibas traucgjumu simptomi ka tirp$ana, nejutigums, redzes dubulto$anas vai roku
vai kaju vajums;

. tadas adas véza pazimes ka uztiikums vai valgjs jelums, kas nedzist;

. pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam,,».eir Sram, neparejoss drudzis,

zilumu veido§anas, asinoSana, balums.
Talak nosauktas blakusparadibas noverotas adalimumaba lieto§anas.gadijuma.

Loti biezi (var ietekméet vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, piettkuis, apsartums vai nieze);

e elpcelu infekcijas (tai skaita saauksté$anas, iesnias, deguna blakusdobumu infekcija,
pneimonija);

o galvassapes;

e abdominalas (vEdera) sapes;

o slikta dii$a un vemS$ana;

e izsitumi;

e sapes muskulos.

Biezi (var ietekmét [idz 1 no_10 cuiveékiem):
e nopietnas infekciias<{ti skaita asins saindeéSanas un gripa);
o zarnu infekcijas \*ai'skaita gastroenterits);
o adas infekcijas(tai skaita celulits un jostas roze);
o ausu infckijas,
o mutes dobixina infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas);
e dzimumcelu infekcijas;
e urincelu infekcijas;
o séniSinfekcijas;
e locitavu infekcijas;
o labdabigi audzgji;
o adas vézis;
o alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija);
e dehidratacija;
o garastavokla parmainas (tai skaita depresija);
o trauksme;
o griitibas iemigt;
e juSanas trauc€jumi, piemeram, tirpSana, durstiSanas sajiita vai nejutiba;
e migréna;
e nervu sakni$u nospieduma simptomi (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes);
o redzes traucgjumi;
e acu iekaisums;
e plakstinu iekaisums un acu pietukums;
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reibonis (telpas rotéSanas sajtta);

sajuta, ka sirds darbojas Joti atri;

augsts asinsspiediens;

pietvikums;

hematoma (blivs pietiikums ar receklainam asinim);

klepus;

astma;,

elpas trikums;

kunga un zarnu trakta asino$ana;

dispepsija (gremosanas traucgjumi, meteorisms, dedzinasana aiz krtisu kaula);
skabes atvilpa slimiba;

sausais sindroms (tai skaita sausas acis un sausa mute);

nieze;

niezo$i izsitumi;

asinsizplidumi;

adas iekaisums (pieméram, ekzéma);

roku un kaju pirkstu nagu lusana;

pastiprinata sviSana;

matu izkri$ana;

psoriazes raSanas vai pastiprinasanas;

muskulu spazmas;

asinis urina;

nieru darbibas traucgjumi;

sapes krits;

tiska (Skidruma uzkrasanas kermeni, kuras dél pietikut audi);
drudzis;

trombocTtu skaita mazinasanas asinis ar paaugstinatu asinoSanas vai asinsizplidumu risku;
dzisanas traucgjumi.

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilveékiem):

neparastas infekcijas (tai skaita tzberkaloze un citas infekcijas), kas rodas, ja samazinata
organisma preto$anas sp&ja slimnioai);
neirologiskas infekcijas (tai-skaita virusu meningits);
acu infekcijas;
bakterialas infekcijas;
divertikulits (resno zainu iekaisums un infekcija);
vezis, piemeram, vezis, kas skar limfatisko sistému (limfoma), un melanoma (adas véza
paveids);
imini trau :€jum, kas var skart plausas, adu un limfmezglus (visbieZak izpauzas ka stavoklis,
ko sauc pasarkoidozi);
vaskulits (iekaisums asinsvados);
trice;
neiropatija (nervu bojajums);
insults;
redzes dubultoSanas;
dzirdes zudums, dzinkstéSana;
neregulara sirdsdarbiba, piem&ram, sirds parsitieni;
sirdsdarbibas traucgjumi, kuru rezultata var rasties elpas trilkums vai potisu piettikums;
sirdslékme;
maisins$ lielas artérijas sienina, vénas iekaisums un trombs, asinsvada aizsprostosanas;
plausu slimibas, kas izraisa elpas tritkumu (tai skaita ickaisums);
plausu embolija (aizsprostojums plausu artérija);
izsvidums pleiras telpa (parmériga Skidruma uzkrasanas pleiras dobuma);
aizkunga dziedzera ickaisums, kas rada smagas sapes védera un mugura;
riSanas traucgjumi;
sejas tiska (pietukums);
zultspiisla iekaisums, zultsakmeni;
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e aknu aptauko$anas (tauku uzkra$anas aknu $tinas);

e sviSana naktis;

e rétas;

e patologiska muskulu noardisanas;

o sistemiska sarkana vilkéde (imiinsistémas darbibas traucgjums ar adas, sirds, plausu, locitavu
un citu organu sistému ickaisumu);

e miega traucgjumi;

e impotence;

o iekaisumi.

Reti (var ietekmét 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

o leikoze (v&zis, kas skar asinis un kaulu smadzenes);

e smaga alergiska reakcija ar Soku;

o multipla skleroze;

e nervu darbibas trauc&jumi (pieméram, redzes nerva iekaisums un Guillain-Barré sindroms,
stavoklis, kas var izraisit muskulu vajumu, divainas sajutas, tirpSanu rokas un kermena
augsdala);

e sirdsdarbibas apstasanas;

e plausu fibroze (réto$anas plausas);

e zarnu plisums (caurums zarnu sienina);

e hepatits (aknu iekaisums);

e B hepatita infekcijas reaktivacija;

e autoimiinais hepatits (aknu ieckaisums, ko izraisijusi pa§2 organisma imiina sist€ma);

o adas vaskulits (asinsvadu iekaisums ada);

e Stivensa-DZonsona sindroms (dzivibu apdraudosa ieaiscija ar gripai Iidzigiem simptomiem un
tulznainiem izsitumiem);

e sejas tiska (pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam;

o erythema multiforme (ickaisusi adas izsitem’);

o sarkanajai vilkédei Iidzigs sindroms;

o angioedéma (lokals adas pietikums)

o lihenoida adas reakcija (niezosi sarkanbrini izsitumi uz adas).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt.nc piecjamiem datiem):
o hepatolienala T-$tinu limforox (reti sastopams asins vezis, biezi ar letalu iznakumu);
e Merkela $tinu karcinomaadas véza paveids);
e aknu mazspgja;
o stavokla, ko saud mar dermatomiozitu, pasliktinasanas (kad izsitumiem uz adas pievienojas
muskulu vajrins)

Dazam adalimuma >« lietotajiem noverotajam blakusparadibam nav simptomu, un tas var atklat, tikai
veicot asins analizes. Sadas ir zemak ming&tas blakusparadibas.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
o mazs leikocttu skaits asinis;
e mazs eritrocttu skaits asinis;
e paaugstinats lipidu Iimenis asins;
e paaugstinats aknu enzZimu limenis.

BiezZi (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):
o liels leikocTtu skaits asinis;
e mazs trombocTtu skaits asinis;
e paaugstinats urinskabes Iimenis asinis;
e patologisks natrija Iimenis asinfs;
o zems kalcija limenis asinis;
o zems fosfatu limenis asinis;
e augsts cukura Iimenis asinis;
o augsts laktatdehidrogenazes limenis asinis;
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e autoantivielas asinis;
e zems kalija Iimenis asinTs

Retak (var ietekmét I1dz 1 no 100 cilvékiem):
e paaugstinats bilirubina ITmenis (asinsanalizes, kas liecina par aknu darbibu).

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem):
e mazs leikocttu, eritrocttu un trombocitu skaits asinis

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar b&rna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iespejamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

Js varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas
sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kromeya

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes ni kastites péc "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedéjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat flakonu arg&ja kartona iepakojuma, lai pasargzit..ns gaismas.

Alternativa uzglabaSana

NepiecieSamibas gadijuma (pieméram, celojot), Kromeya var uzglabat istabas temperatiira (lidz

25 °C) ne ilgak ka 14 dienas, noteikti sa‘gZ ot no gaismas.

Tiklidz flakons iznemts no ledusskap;a uzglabasanai istabas temperatiira, flakona saturu jaizlieto ne
velak ka péc 14 dienam vai jaizaica:a — pat tad, ja flakons velak atlikts atpakal ledusskapi. Jums ir
japieraksta datums, kad flakonsirmoreiz iznemts no ledusskapja, un datums, pec kura ta jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizZcijavai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietGiai. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Kromeya satur

= Aktiva viela ir adalimumabs. Katrs flakons satur 40 mg adalimumaba 0,8 ml Skiduma.

= (Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, mannits,
natrija hlorids, citronskabes monohidrats, natrija citrats, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens
injekcijam.

Kromeya arejais izskats un iepakojums

Kromeya 40 m/0,8 ml skidums injekcijam (injekcija) berniem tiek piegadats ka sterils 0,8 ml dzidrs
bezkrasains 40 mg adalimumaba Skidums.

Kromeya 40 m/0,8 ml skidums injekcijam lietoSanai bérniem tiek piegadats stikla flakona.
Katra iepakojuma ir viens flakons (0,8 ml sterila skiduma), 1 sterila Slirce injekcijam, 1 sterila adata, 1
flakona adapteris un 2 spirta salvetes.
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Kromeya ir pieejams flakona, pilnslirce un pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasSnieks:

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Vacija

RazZotajs:

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
1-70026 Modugno (Bari)
Italija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zlu agentiiras timekla vietné
http: //www .ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi

Pirms Kromeya injic€Sanas noteikti 'a1:lasa Sie noradijumi par lietoSanu, tie jaievero un jaizpilda.
Veselibas apriipes specialista uzdevains — pirms Jiisu patstavigas injicé$anas pirmoreiz — ir paradit, ka
pareizi sagatavot un injic€t Kromeya, izmantojot vienreizgjas lietoSanas_flakona komplekta esoso
injekciju §lirci. Jautajumu.cadi,uma apspriedieties ar savu veselibas apriipes specialistu.
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Piezime: atteli ir tikai ilustrativiem noliikiem

Pirms Kromeya flakona komplekta lietoSanas uzmanigi izlosief visus Sos noradijumus.
Svariga informacija

e Lietojiet Kromeya flakona komplektu tikka1ied, ja Jusu veselibas apriipes specialists ir
apmacijis Jis, ka pareizi to lietot.

e Kromeya flakona komplekts ir parcdzets tikai vienai lietoSanas reizei.

e Beérniem lidz 12 gadu vecumsam nav atlauts izdarit injekcijas pasiem sev, un injekciju javeic
apmacitam pieaugusajam.

e Uzglabajiet visas Krsineya flakona komplekta sastavdalas un asu priekSmetu iznicinaSanas
atkritumu trauka oZrniem neredzama un nepieejama vieta.

e Nekratiet Slirei vai flakonu. Krati$ana var izraisit bojajumus.

e JaJums ir jautajums vai Jums ir nepiecieSams atbalsts, sazinieties ar savu veselibas apripes

specialistu vai farmaceitu.
UzglabaSanas nosacijumi

o Uzglabajiet Kromeya flakona komplektu originalaja kastité, lai pasargatu no gaismas.
e Uzglabajiet Kromeya flakona komplektu ledusskapi temperattra no 2 °C lidz 8 °C.
e Ja nepiecieSams, piemeram, celojot, Kromeya flakona komplektu var uzglabat istabas

temperattra Iidz 14 dienam.
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1.1.1zpemiet Kromeya flakona komplektu no ledusskapja.

1.2. Atstajiet komplektu istabas temperatiira uz 30 mintteir; wa1'sasilditu zales.
Aukstu zalu injic€Sana var biit sapiga.

Bridinajums: nesildiet komplekiu cita veida, piem&ram, mikrovilgu krasni,

karsta tideni vai tieSos sanies.siaros.

1.3. Atveriet koinpekid, iznemiet visas sastavdalas un novietojiet uz tiras, sausas horizontalas virsmas.

Parbaudiet sastavdalas, lai parliecinatos, ka iepakojums un saturs nav bojati.

y 9

)

Flakons Adapteris flakonam
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Spirta salvetes

Adata

TRET Cal R EVEE Rl b

IR ke TS ek

Slirce

Bridinajums: nelietot, 12+r bojats.

1.4. Jums biis vajalzigas art §adi piederumi, kuri nav
ieklauti komplekta:

e tira kokvilnas bumbina vai marle, un
e atkritumu trauks asu priekSmetu iznicinasanai (skatit 7.2. sadalu).

Atveriet trauku asu priekSmetu iznicinasanai ta, lai tas butu gatavs lietoSanai.
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1.5. Parbaudiet savus pierakstus par injekciju datumiem un injekciju vietam lai noskaidrotu §is sesijas
injekcijas vietu.

Bridinajums: cimdi neaizstaj nepiecieSamibu nomazgat rokas.

2.2. Parbaudiet uz flakona etiketi nosaukumu Kromeya un deriguma terminu.
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Bridinajums: nelietojiet flakonu, ja:

e nosaukums uz flakona nav Kromeya,
e flakona deriguma termins ir beidzies.

2.3. Parbaudiet skidrumu, lai parliecinatos ka skidrums ir caurspidigs, bezkrasains un nesatur dalinas.

. \’0%

Bridinajums: nelietojiet flakonu, ja Skidrums ir dulkains, k@ai taja ir dalinas vai parslas.
>

Jq\
2.4. Uzmanigi nonemiet no flakona dzelteno vacinu. &6

2.5. Noslaukiet visu flakona augs&jo dalu ar spirta salveti un salveti izmetiet.




Bridinajums: nepieskarieties flakona augSdalai p&c tas tiriSanas.

2.6. Nonemiet papiru no flakona adaptera iepakojuma neiznemot pasu adapteru no iepakojuma.

©

/

&

Bridinajums: nepieskarieties flakona adapteram. . é\
J

2.7. Kamér flakona adapteris vél atrodas iepakojuma, (@dlet adapteri uz flakona augsdalu, 11dz tas
nostiprinats vieta. A

2.8. Turiet flakonu un paceliet iepakojumu uz augsu. Lai parliecinatos, ka adapteris paliek flakona
aug§puse, turiet adaptera iepakojumu aiz argjo malu.
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Virzula stienis

Gals Cilindrs Slirce

3.1. Atveriet §lirces iepakojumu un satveriet §lirci aiz cilindra.

Bridinajums: nepieskarieties $lirces galam.

3.2. Turiet flakona adapteri, ievietojiet Slirces galu adaptera un pieskrivgjiet to.
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3.3. Pagrieziet flakonu otradi, lai tas biitu vertikals ar joprojam piestiprinatu §lirci.

3.4. Flakonu un §lirci turiet vertikali un 1&ni izvelciet parakstito devu.

Bridinajums: ja virzula stienis ir pilniba izvilkts ara, izmetiet sjirci.

Neméginiet to ievietot atpaka] un izmantojiet jaunu ko nplcktu.

3.5. Lenam spiediet virzula stieni pa visu celu, lai zZles atgrieztos flakona. Tas ir nepiecieSams, lai
noverstu gaisa spraugas vai burbulus.

Atkal 1énam velciet virzuli uz paredz&to devu un apstajieties.

Ja Jus joprojam redzat gaisa spraugas vai burbulus pie §lirces gala, atkartojiet So soli Iidz gaisa
spraugas vai burbuli pazudis.

Nekratiet slirci.

Bridinajums: nelietojiet Slirci, ja taja ir liels gaisa daudzums.
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3.6. Pagrieziet flakonu un $lirci, stingri turiet flakona adapteru un noskrtivéjiet $lirci nost no flakona
adaptera.

3.7. Novietojiet §lirci uz tiras horizontalas virsmas.

Bridinajums: nepieskarieties §]irces galaio!

Bridinajums: neizmetiet flakonu.

Drosibas segums
Pirkstu spilventins$ ar tekstiiru

Dzeltens
Slirces
savienotajs

Vacin$
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4.1. Atveriet adatas iepakojumu, lai atbrivotu dzelteno §lirces savienotaju.

¢®
Bridinajums: nepemiet adatu no iepakojuma. 56
Bridinajums: nepieskarieties dzeltenam savienotéjag.’\e

4.2. levietojiet Slirces galu dzeltenaja Slirces savienotéﬁ@pieskrﬁvéj iet.

4.3. Novelciet nost adatas iepakojumu.
Bridinajums: neiznemiet caurspidigu adatas uzgali.

4.4. Atvelciet adatas dro§ibas roza segumu pret slirci.
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Bridinajums: neatvienojiet adatas drosSibas roza segumu no dzeltena savienotaja.

4.5. Novietojiet §lirci uz tiras horizontalas virsmas.

5.1. Izvelieties injekcijas vietu:
e augsstilba augsdala

vai
e apaksgja védera zona (injicgjiet vismaz 5 centimeruc-attaluma no joslas ap nabu).

Katra nakamaja reizg€ izvelieties atskirigu vietu (vismaz 2,5 cm attaluma no ieprieksgjas injekcijas
vietas) lai samazinatu apsartumu, kairinajumu vai citas adas problémas.

vai kur ir strijas.

5.2. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un salveti izmetiet.
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Bridinajums: nepiespiediet un nepieskarieties injekcijas vietai pec tiriSanas.

5.3. Nonemiet caurspidigo adatu uzgali, velkot to taisni
uz augsu, un izmetiet to.

AN
Bridinaj ul@ giniet uzlikt adatas uzgali atpakal uz adatu.
m

5.4. Turiet §lirci ka zZimuli ar adatas dro$ibas roza segumu uz augsu.
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6.1. Ar otru roku viegli satveriet notirito adas kroku un turiet to.

/
Bridinajums: neaiztieciet vietu, kur v€laties injicét. KQ
6.2. Ar atru, 1su kustibu spiediet adatu ada 45° lepki. . é\'

N o
Piezime: gﬁy\t?e zi, Jus atradisiet lenki (no 45° 1idz 90°), kurs ir vis€rtakais gan Jums gan

bérnam.

6.3. Lenam spiediet balto virzula stieni uz leju Iidz Slirce ir tuksa.
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6.4. Iznemiet adatu no adas, uzmanigi velkot tada pasa lenki, kada ta ir ievietota.

Tad atlaidiet saspiesto adu.

6.5. Uzlieciet 1kski vai raditajpirkstu uz pirkstu spilventina ar teksttiru un nospiediet adatas drosibas
segumu uz prieksu virs adatas Iidz dzirdat vai sajitat, ka ta ir bloketa.

6.6. Adata tagad ir aizs€gta un ir drosa. Tagad to var izmest asu priekSmetu iznicinaSanas atkritumu
trauka.

Bridinajums: zvaniet savamivesciibas apripes specialistam, ja Jis neesat injicgjis pilnu devu.

6.7. Ja injekcijas vieta.ir asinis vai Skidrums, viegli piespiediet kokvilnas bumbinu vai marli adai uz
10 sekundem.

Bridinajums: neberzgjiet injekcijas vietu.
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7.1. Tagad, kad esat pabeidzis injekciju, nepiecieSams atjauninat savus pierakstus ar:
e injekcijas vietu
e datumu
e jebkuru jautajumu, ja Jums tads bija
e partijas numurs (noradits uz flakona etiketes).

7.2. Izmetiet izmantoto §lizci a: aizsargato adatu un flakonu ar pievienotu flakona adapteri asu
prickS§metu iznicinasanas rauka.

‘/
I
a

%
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Bridinajums: glabajiet savu asu priekSmetu iznicinaSanas atkritumu trauku bérniem nepieejama

vieta.

Bridinajums: neglabajiet nekadas neizlietotas zales.

Bridinajums: neizmetiet $lirci vai flakonu sadzives atkritumu konteinerf.
Ja Jums nav speciala asu priek§metu iznicinasanas atkritumu trauka, Jiis varat izmantot
majsaimniecibas tvertni, kura ir:

e izgatavota no stingras plastmasas,

e kuru var aizvert ar ciesi piegulosu, pret dirieniem izturigu vaku, kas pasargas asus

priek§metus no izkriSanas,

e taisna un stabila lictoSanas laika,

e noturiga pret nopliidi un

e atbilstoSi marketa, lai bridinatu par bistamajiem atkritumiem tvertnes iekSiene.

7.3. Kad Jisu asu priekSmetu iznicinaSanas tvertne ir gandriz pilna, Jums jaievéro vietgjas vadlinijas,
ka pareizi atbrivoties no asu priekSmetu iznicinasanas atkritumu tvertnes

Bridinajums: nenododiet parstradasanai izmantoto asu atkritdmsu tvertni.
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