I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIrn zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.
1. ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 40 mg skidums injekcijam pilnslircé

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam piln§lircé

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

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Katra 0,4 ml vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombin&ta monoklonala antiviela, kas ieglita no Kinas kamja olnicu $tnam.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs 11dz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi bruns skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Yuflyma kombinacija ar metotreksatu ir indicéts :

e vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz slimibu modific€josam pretreimatisma zalém, tai skaita metotreksatu, ir bijusi
nepietiekama;

e smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arstéti ar
metotreksatu.

Yuflyma var lietot monoterapija metotreksata nepanesibas gadijuma vai tad, kad arsté$anas turpinasana ar
metotreksatu nav piemérota.

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



Juvenils idiopatiskais artrits

Poliartikulars juvenils idiopatiskais artrits

Yuflyma kombinacija ar metotreksatu ir indicéts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem slimibu
modificgjosiem pretreimatisma Iidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) . Yuflyma
var lietot monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arsté$anas turpinasana ar
metotreksatu nav piemeérota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit 5.1. apakSpunkta).
Adalimumabs nav pétits pacientiem lidz 2 gadu vecumam.

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

5.1. apakspunktu).

Aksialais spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)

Yuflyma indicéts smaga, aktiva ankiloz&josa spondilita arsté$anai picaugusajiem, kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju.

Aksialais spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprindjuma

Yuflyma indicéts, lai arstétu picaugusos ar smagu aksialu spondiloartritu bez AS radiografiska
apstiprinajuma, bet ar objektivam iekaisuma pazimé€m — ar paaugstinatu CRO [imeni un/vai MRI atradi, ja
Siem pacientiem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL),

vai pacienti tos nepanes.

Psoriatiskais artrits

Yuflyma indic&ts aktiva un progresgjosa psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija
uz ieprieks€ju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi pietiekama.

Pieradits, ka adalimumabs palénina perifero locitavu bojajumu progresésanu, kas pacientiem ar slimibas
poliartikulariem simetriskiem apakstipiem noteikts rentgenogramma (skatit 5.1. apakSpunktu), ka ar1
uzlabo fiziskas funkcijas.

Psoriaze

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas hroniskas peréklainas psoriazes arsté$anai picaugusiem
pacientiem, kuri ir pieméroti sisteémiskai terapijai.

Peréklaina psoriaze bérniem

Yuflyma indicéts smagas hroniskas peréklainas psoriazes arsté$anai pusaudziem un b&rniem no 4 gadu
vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz lokalo terapiju un fototerapiju vai kuri nav
pieméroti $§adai arstésanai.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Yuflyma ir indicéts aktiva vid€ji smaga un smaga hidradenitis suppurativa (acne inversa) arsté$anai
pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz HS



sistémisko standarta terapiju (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pieaugus$iem pacientiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un atbilstosu terapijas kursu ar kortikosteroidiem
un/vai imiinsupresantiem, vai kuriem ir $§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Krona slimiba bérniem

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arstéanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita
primaru uztura terapiju,kortikosteroidiem un/vai imtinmodulatoru, vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesamiba vai kontrindikacijas.

Cilainais kolits
Yuflyma ir paredzets vidgji smaga un smaga aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, ieskaitot kortikosteroidus un 6-

merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai
mediciniskas kontrindikacijas.

Ciilainais kolits berniem

Yuflyma indicéts vid&ji smaga un smaga, aktiva ¢tilaina kolita arst€Sanai pediatriskiem pacientiem (no
6 gadu vecuma), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesiba vai ta ir medictniski kontrindicéta.

Uveits

Yuflyma ir paredzets neinfekcioza vidusslana, mugurgja uvetta un panuvetta arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem
jaierobeZzo kortikosteroidi vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemérota.

Uvelts bérniem

Yuflyma ir paredzets hroniska, neinfekcioza acs prieksgjas kameras uveita arst€Sanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju vai
kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemérota.

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar Yuflyma jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistam ar pieredzi tadu slimibu diagnostika un
arstésana, kuram ir paredzets Yuflyma. Pirms arst€sanas ar Yuflyma uzsaksanas oftalmologiem ieteicams
konsultgties ar attiecigas jomas specialistiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Yuflyma arstétiem pacientiem

jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par pieme&rotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo medicinisko
uzraudzibu pacients pats sev var injicét Yuflyma.

Yuflyma lietosanas laika jaizvelas optimalas vienlaicigi lietoto zalu (pieméram, kortikosteroidu un/vai
iminmodul&joso Iidzeklu) devas.

Devas



Reimatoidais artrits

Ieteicama Yuflyma deva pieauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko injic€
katru otro ned€lu vienreiz&jas devas veida subkutani. Arst€Sanas laika ar Yuflyma ir jaturpina
metotreksata lietoSana.

ArstéSanas laika ar Yuflyma var turpinat lietot glikokortikoidus, salicilatus, nesteroidos pretiekaisuma
lidzeklus vai pretsapju Iidzeklus. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam
pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kuriem samazinas atbildes reakcijas uz Yuflyma 40 mg Kkatru
otro nedglu, var but lietderiga devas palielinasana lidz 40 mg adalimumaba katru nedélu vai 80 mg katru

otro nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 12 ned€lu arst€Sanas laika.
Japarskata terapijas turpinaSana pacientam, kuram $aja perioda nenovero atbildes reakciju.

Zalu lietoSanas partraukSana

Var biit nepiecieSsama devas lietoSanas partraukSana, piem&ram, pirms operacijas vai ja rodas nopietna
infekcija.

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

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

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar ankiloz&joSo spondilitu, aksialu spondiloartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma un psoriatisko artritu ir 40 mg adalimumaba, ko ievada katru otro nedelu
vienreiz&jas devas veida ar subkutanu injekciju.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€]u arsteésanas laika.
Japarskata terapijas turpinaSana pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes reakciju.

Psoriaze

Ieteicama Yuflyma deva pieaugusiem pacientiem ir sakotngja 80 mg deva, ko ievada subkutani, kam seko
40 mg subkutani katru otro nedg€lu, sakot ar vienu ned€lu péc sakotngjas devas.

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

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbilstosas atbildes reakcijas, lietojot 40 mg Yuflyma katru otro
ned€lu, var biit lietderiga devas palielinasanas lidz 40 mg katru nedelu vai 80 mg katru otro nedglu.
Arstesanas ar 40 mg devu katru nedélu vai 80 mg devu katru otro nedélu. Pacientiem, kuriem p&c devas
paliclinasanas ir neatbilstosa atbildes reakcija, ir atkartoti riipigi jaapsver terapijas turpinasanas ar 40 mg
katru nede]u vai 80 mg katru otro ned€lu ieguvumi un riski (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja atbilstosa atbildes
reakcija ir sasniegta, lietojot 40 mg katru nedélu vai 80 mg katru otro ned€lu, péc tam devu var samazinat
1idz 40 mg katru otro nedglu.

Hidradenitis suppurativa

Ieteicama Yuflyma deva dozé$anas shéma hidradenitis suppurativa (HS) arstéSanai picaugusiem
pacientiem ir sakotngji 160 mg, 1. diena (ievada ka Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai ka divas 40 mg



injekcijas divas dienas pec kartas), kam seko 80 mg divas nedg€las velak 15. diena (ievada ka divas 40 mg
injekcijas viena diena). Divas ned€las velak (29. diena) turpina ar 40 mg devu katru nedelu vai 80 mg
devu katru otro ned€lu (ievada ka divas 40 mg injekcijas viena diena). Ja nepiecieSams, arsteésanas laika ar
Yuflyma var turpinat lietot antibiotikas. ArsteSanas laika ar Yuflyma ir ieteicams katru dienu veikt HS
bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabosanas, terapijas turpinasana ir atkartoti ripigi jaapsver.

Ja arstesana japartrauc, Yuflyma 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro ned€lu var atkal atsakt lietot
(skattt 5.1. apakSpunktu).

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

leteicamais Yuflyma indukcijas dozésanas shéma pieauguSiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu,
aktivu Krona slimibu ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg 2. ned€la. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija uz terapiju, var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedgla (ievada ka cetras 40 mg injekcijas viena
diena vai ka divas 40 mg injekcijas divas dienas p&c kartas) un pec tam 80 mg 2. nedéla (ievada ka divas
40 mg injekcijas viena diena), apzinoties, ka indukcijas laika blakusparadibu risks ir augstaks.

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

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar kliniskas prakses
vadliijam.
Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz Yuflyma 40 mg katru otro ned€lu samazinas, var bt

lietderiga devas palielinasanas Iidz 40 mg Yuflyma katru nedé€lu vai lidz 80 mg katru otro nedglu.

Daziem pacientiem, Kuriem nav bijusi atbildes reakcija 1idz 4. nedglai, var bt lietderiga uzturosas
terapijas turpinasana lidz 12. nedglai. Pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, terapijas
turpinasana ir atkartoti ripigi jaapsver.

Ciilainais kolits

leteicamais Yuflyma indukcijas dozésanas shéma pieauguSiem pacientiem ar vidéji smagu un smagu
¢ulaino kolitu ir 160 mg 0. nedgla (ievaditas ka Cetras 40 mg injekcijas viena diena vai ka divas 40 mg
injekcijas divas dienas pec kartas) un 80 mg 2. nedgla (ievaditas ka divas 40 mg injekcijas viena diena).

P&c indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida.

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

Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz Yuflyma 40 mg katru otro ned€lu samazinas, var bt
lietderiga devas palielinasanas 1idz 40 mg Yuflyma katru ned€lu vai Iidz 80 mg katru otro ned€]u.

Pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 2—8 nedelu arst€Sanas laika.
Yuflyma terapiju nedrikst turpinat pacientiem, kuriem $aja laika posma nav atbildes reakcijas.

Uveits



Ieteicama Yuflyma sakotn&ja deva pieaugusiem pacientiem ar uveitu ir 80 mg, kam seko 40 mg katru otro
nedglu, sakot arvienu nedelu péc sakotngjas devas. Pieredze par arsté$anas uzsaksanu ar adalimumaba
monoterapiju ir ierobezota. Arstésanu ar Yuflyma var uzsakt kombinacija ar kortikosteroidiem un/vai
citiem nebiologiskiem imiinmodulatoriem. Vienlaicigi lietotu kortikosteroidu devas var pakapeniski
samazinat saskana ar klinisko praksi, sakot divas nedélas péc arst€Sanas ar Yuflyma uzsakSanas.

Pastavigas ilgstoSas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét katru gadu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Devas pielagosSana nav nepiecieSama.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Adalimumabs $ajas pacientu populacijas nav pétits. Ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

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

1. tabula. Yuflyma deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu

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

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€]u arsteésanas laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda nav atbildes reakcijas, arst€$anas turpinasana ir atkartoti rupigi
jaapsver.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem, jaunakiem par 2 gadiem §Ts indikacijas gadijuma.

Ar entezitu saistits artrits

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

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

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




Adalimumabs nav pétits pacientiem lidz 6 gadu vecumam, kuriem ir ar entezitu saistits artrits.

Psoriatisks artrits un aksialis spondiloartrits, tai skaitda ankilozejosais spondilits

Adalimumabs nav piemgrotas lietoSanai pediatriska populacija ankilozgjosa spondilita un psoriatiska
artrita indikacijam.

Peréklaind psoridaze bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar peréklaino psoriazi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ir atkariga no
kermena masas (3 tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar peréeklaino psoriazi

Pacienta kermena masa Devu shéma
Sakotng&ja 20 mg deva, kam seko 20 mg
no 15 kg lidz < 30 kg deva katru otro nedglu, kas sakas vienu

nedélu péc sakotngjas devas.

Sakotng&ja 40 mg deva, kam seko 40 mg

> 30 kg deva katru otro nedglu, kas sakas vienu
nedglu péc sakotngjas devas.

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

Ja ir indiceta atkartota arst€Sana ar adalimumabu, jaievero iepriek$ mingtie noradijumi par devam un
arst€Sanas ilgumu.

Adalimumaba drosums pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi novertets vidgji 13 menesus.
Adalimumabs nav piemérots lietoSanai pacientiem, jaunakiem par 4 gadiem §Ts indikacijas gadijuma.
Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma, kermena masa vismaz 30 kg)

Adalimumaba kliniskie p&tijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba devas Siem
pacientiem noteiktas farmakokin&tiska modeléSana un simulacija (skatit 5.2. apakS$punktu).

Ieteicama Yuflyma deva ir 80 mg subkutanas injekcijas veida 0. ned€la, kam seko 40 mg katru otro
nedglu, sakot ar 1. nedelu.

Pusaudzu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija uz 40 mg Yuflyma, ievadot katru
otro nedelu, var apsvert devas palielinasanu [idz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Ja nepiecieSams, arst€sanas laika ar Yuflyma var turpinat lietot antibiotikas. Arst&Sanas laika ar Yuflyma
ir ieteicams katru dienu veikt HS bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Ja pacientam 12 nedglu laika nav uzlabosanas, arsté$anas turpinasana atkartoti ripigi jaapsver.
Ja arsteSana ir partraukta, Yuflyma lietoSanu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Ilgstosas arsteSanas gadijuma periodiski javerte terapijas sniegtais ieguvums un risks (skatit pieauguso
datus 5.1. apakSpunktd).

Adalimumabs nav piemérots lietoSanai b&rniem, jaunakiem par 12 gadiem $§Ts indikacijas gadijuma.



Krona slimiba bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar Krona slimibu vecuma no 6 lidz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (4. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

4. tabula. Adalimumaba deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

. Balstdeva
Pacienta .. _ '
Indukcijas deva sakot ar
kermena masa -
: ! 4. nedélu

<40 kg * 40 mg 0. nedéla un 20 mg 2. nedela

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var

lietot talak noraditas devas, tomé&r janem véra, ka pec 20 mg katru otro

lielakas indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nedeju
nevelamu blakusparadibu risks:
e 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedela
> 40 kg » 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela 40 mg katru otro
nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju,
var lietot talak noraditas devas, tomer janem vera,
ka péc lielakas indukcijas devas lietoSanas var
paaugstinaties neveélamu blakusparadibu risks

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

Pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija, var biit lietderiga devas palielinaSana:

o <40 kg: 20 mg katru nedglu.
o > 40 kg: 40 mg katru nedé€lu vai 80 mg katru otro nedélu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. ned€lai, turpmaka arst€Sana atkartoti riipigi jaapsver.
Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&rniem, jaunakiem par 6 gadiem §is indikacijas gadijuma.
Cilainais kolits bérniem

Yuflyma ieteicama deva pacientiem ar ¢iilaino kolitu vecuma no 6 lidz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (skatit 5. tabulu). Yuflyma jaievada subkutanas injekcijas veida.

5. tabula. Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar ¢ulaino kolitu

Pacienta kermena Indukcijas deva Balstdeva,
masa sakot ar 4. nedelu
<40kg + 80 mg 0. nedgla (ievada divu 40 mg injekciju * 40 mg katru otro
veida viena diena) un nedelu
* 40 mg 2. nedgla (ievada vienas 40 mg injekcijas
veida)
> 40 kg . 1GQ mg.O. nedélﬁ (ieyada §etm 40 mg i.nj.ekci.j.u » 80 mg katru otro
veida viena diena vai pa divam 40 mg injekcijam nedelu
diena divas dienas péc kartas) un
» 80 mg 2. nedéla (ievada divu 40 mg injekciju
veida viena diena)




“Pediatriskiem pacientiem, kuri Yuflyma lietosanas laika sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina
sanemt noziméto balstdevu.

Pacientiem, kuriem p&c 8 ned€lam nav atbildes reakcijas pazimju, terapijas turpinasana ir rupigi jaizverte.
Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&rniem vecuma lidz 6 gadiem §is indikacijas gadijuma.
Uveits bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem ir uveits ,ir atkariga no
kermena masas (6. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uveita gadijuma nav pieredzes par arst€Sanu ar adalimumabu bez vienlaicigas arstéSanas ar
metotreksatu.

6. tabula. Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

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

ar metotreksatu

Uzsakot arsteéSanu ar Yuflyma, vienu ned€lu pirms uzturosas terapijas uzsaksanas pacientiem ar kermena

masu < 30 kg var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem ar kermena masu > 30 kg var

ievadit vienu 80 mg piesatinosu devu. Kliniskie dati par adalimumaba piesatinosas devas izmantoSanu
bérniem lidz < 6 gadu vecumam nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&rniem Iidz 2 gadu vecumam §Ts indikacijas gadijuma.
Ieteicams katru gadu novertet turpmakas ilgtermina arsteéSanas ieguvumu un risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Yuflyma lieto subkutanas injekcijas veida.

Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Yuflyma ir pieejams citos stiprumos un zalu formas.

4.3 Kontrindikacijas

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

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

Vidgji smaga un smaga sirds mazspgja (III/IV klase pec NYHA klasifikacijas) (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba
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Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Traucéta plausu darbiba

var paaugstinat infekciju attistibas risku. Tapec pirms arstéSanas ar Yuflyma uzsaksanas, tas laika un péc
tas pacienti riipigi janovero, vai nerodas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka adalimumaba izvadiSana
var ilgt Iidz Cetriem menesiem, noveérosana ir jaturpina visa $aja perioda.

ArstéSanu ar Yuflyma nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivam infekcijam, ieskaitot hroniskas vai lokalizetas
infekcijas, 1idz infekcijas tiek kontrol&tas. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri ir celojusi vietas ar augstu tuberkulozes vai endémisko mikoZzu risku, piem&ram, histoplazmozes,
kokcidiomikozes vai blastomikozes risku, pirms arsté$anas uzsaksanas jaapsver Yuflyma terapijas risks un
ieguvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kuriem arsteSanas laika ar Yuflyma rodas jauna infekcija, riipigi janovero un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekleSana. Ja pacientam paradas jauna nopietna infekcija vai sepse, Yuflyma
lietosana ir japartrauc, un jauzsak atbilstosa pretmikrobu vai pretsénisu terapija, Iidz infekcija tiek
kontrol&ta. Arstiem jaieveéro piesardziba, apsverot Yuflyma lietoSanu pacientiem ar recidivéjosu infekciju
anamnéze vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju, ieskaitot vienlaicigu
imunsupresivu zalu lietoSanu.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, bakteriju,
mikobakt€riju, invazivu sénisu, parazitu, virusu vai citu oporttnistisku infekciju, piemeram, listeriozi,
legionelozi un pneimocistozi.

Citas smagas infekcijas, kas noverotas kliniskajos p&tijumos, ietver pneimoniju, pielonefritu, septisku
artritu un septic€miju. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri san€ma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivaciju un jaunu
tuberkulozes paradiSanos. Zinojumi ietvéra plausu un arpusplausu (t.i., disemingtas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms terapijas ar Yuflyma uzsakSanas visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes vai
iesp&jamas ieprieksgjas saskares un iepriek$gjas un/vai pasreiz€jas iminsupresivas terapijas mediciniska
izverteéSana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga testi (t.i., adas tuberkulina tests un kraskurvja
rentgens) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu veiksana un rezultati jaregistré pacienta atgadinajumu
kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativu tuberkulina adas testa rezultatu risku, Tpasi smagi
slimiem pacientiem vai pacientiem ar pavajinatu imunitati..

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Yuflyma terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak aprakstitajos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma/riska attieciba.
Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes arstésana.

Ja tiek diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas ir jasak atbilstosa
profilaktiska arst€Sana ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.
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Prettuberkulozes profilaktiska terapija pirms Yuflyma lietoSanas uzsak$anas jaapsver ari pacientiem ar
vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, neskatoties uz negativu tuberkulozes testu, un
pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamngzg, kuriem nav iesp&jams apstiprinat atbilstoSu
arst€Sanas kursu.

Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arsté$anu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
atkartoti aktivizetas tuberkulozes gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arsteta aktiva
tuberkuloze, arstésanas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientiem jabiit informétiem, ka javeérSas pec mediciniskas palidzibas, ja Yuflyma terapijas laika vai péc
tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (pieméram, pastavigs klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri lietoja adalimumabu, ir novérotas oportuinistiskas infekcijas, tai skaita invazivas sénisu
infekcijas. Pacientiem, kuri lietoja TNF antagonistus, §1s infekcijas ne vienmér tika atpazitas, tapec bija
novélota nepieciesama arsteé$ana, kas dazreiz izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem paradas pazimes un simptomi, piemé&ram, drudzis, savargums, kermena masas
samazina$anas, svisana, klepus, aizdusa un/vai plausu infiltrati vai cita nopietna sistémiska slimiba ar vai
bez vienlaiciga Soka, ir jaapsver iesp&jama invaziva sénisu infekcija un ir nekavejoties japartrauc Yuflyma
lieto$ana. Siem pacientiem empiriskas pretsénisu terapijas diagnozi un nozimésanu jauzsak konsultjoties
ar arstu, kuram ir pieredze pacientu apriip€ ar invazivam sénisu infekcijam.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu arstétiem pacientiem, kuri bija
hroniski $1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals iznakums. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar Yuflyma pacientiem ir japarbauda, vai nav HBV infekcijas. Pacientiem, kuriem
ir pozitivs B hepatita infekcijas tests, ieteicams konsulteties ar B hepatita arst€Sana pieredzgjusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem nepiecieSama arst€Sana ar Yuflyma, riipigi janovero visu arstéSanas laiku un
vairakus m&nesus péc terapijas pabeigsanas, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi.
Nav pieejami pietickami dati par to pacientu arsteSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu terapiju kopa ar
TNF antagonistu terapiju, lai noverstu HBV reaktivaciju. Pacientiem, kuriem attistas HBV reaktivacija,
Yuflyma lietoSana japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstoSu uzturo$u terapiju.

Neirologiski traucéjumi

TNF antagonisti, tai skaita adalimumabs, retos gadijumos ir saistiti ar centralas nervu sist€émas
demieliniz&josu slimibu, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes neirita, un periféro demieliniz&joso
slimibu, tai skaita Gijéna-Bar€ sindromu, kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju
ra8anos vai pastiprinasanos. Arstiem jaievero piesardziba, apsverot Yuflyma lictofanu pacientiem ar
ieprieks esoSiem vai nesen atklatiem centralas vai periféras nervu sistémas demieliniz&joSiem
trauc€jumiem; ja rodas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver Yuflyma lietoSanas partrauksana. Ir zinama
acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz&joSiem centralas nervu sistémas traucéjumiem. Pacientiem ar
neinfekciozu vidusslana uvetu pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas un regulari terapijas laika jaizverte
nervu sist€mas stavoklis, lai novertétu jau esosus demieliniz&josus centralas nervu sistémas traucgjumus
vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas
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Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumabu, kliniskajos pétijumos novéroja reti. Alergiskas
reakcijas, kas nav smagas, bet ir saistitas ar adalimumabu, klinisko p&tfjumu laika bija retakas. Péc
adalimumaba lietosanas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita par anafilaksi. Ja
rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Yuflyma lictoSana nekavgjoties japartrauc
un jasak atbilstosa terapija.

Imiinsupresija

Petijuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, nebija pieradijumu par vélina

—e v

NK $iinu, monocitu/makrofagu un neitrofilo leikocttu skaita izmainam.

Laundabigi audzéji un limfoproliferativi traucéjumi

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri saneéma TNF-antagonistusnoveroja
vairak laundabigu audzgju, tai skaita limfomas gadijumu, neka kontroles grupas pacientiem. Tomer Sie
gadijumi bija reti. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, ir zinots par
leikozes gadijjumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir
paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas apgriitina riska novertésanu. Nemot vera
pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu laundabigo audzgju risku ar
TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un gados jauniem pieaugusSajiem (Iidz 22 gadus veciem), kuri
arsteti ar TNF antagonistiem (arst€Sanas uzsakSana < 18 gadu vecuma), tai skaita adalimumabu, ir zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazi bija letali. Aptuveni puse gadijumu bija limfomas. Citi gadijumi bija
daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus laundabigus audzgjus, kas parasti saistiti ar
iminsupresiju. Nevar izslégt laundabigu audzgju attistibas risku bérniem un pusaudziem, kuri arsteti ar
TNF antagonistiem.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim retajam T $iinu limfomas veidam ir loti agresiva
slimibas gaita, un tas parasti ir letals. Dazi no Siem hepatolienalas T-§iinu limfomas gadijumiem bija gados
jauniem pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sané€ma azatioprinu vai 6-
merkaptopurinu iekaisigas zarnu slimibas arstéSanai. Azatioprina vai 6-merkaptopurina un Yuflyma
kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Ar Yuflyma arstétiem pacientiem nevar izslegt
hepatolienalas T-§tinu limfomas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&tfjumi, kuros butu ieklauti pacienti ar laundabigiem audz&jiem anamngzg vai tadi, kuriem arstéSana ar
adalimumabu turpinata p&c laundabiga audzgja attistiSanas, nav veikti. Tap&c, apsverot So pacientu
arst€Sanu ar Yuflyma, jaievero papildu piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, un jo Tpasi pacientiem, kuriem anamnézg ir plasa imiinsupresiva terapija vai psoriazes
terapija ar PUVA terapiju anamné&z€, pirms arsté$anas ar Yuflyma un tas laika ir japarbauda, vai nav
nemelanomas adas véza. Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, tai skaita adalimumabu, ir zinots
arT par melanomu un Merkela §tinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pétnieciska kliniskaja petijuma, kura novertgja cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSanu pacientiem ar
vidgji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arstetajiem
pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, biezak zinots par laundabigiem audzgjiem, parsvara
plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamn&zg bija izteikta smek&sana. Tadg], lietojot jebkuru
TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar paaugstinatu laundabigu audzgju risku izteiktas
smek&Sanas del, ir jaievero piesardziba.

Saskana ar pasreiz€jiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekme displazijas vai resnas
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zarnas veéza attistibas risku. Visiem pacientiem ar ¢lilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats displazijas vai
resnas zarnas karcinomas risks (pieméram, pacientiem ar ilgstosu ¢ilaino kolitu vai primaro sklerozgjoso
holangitu), vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vezis, pirms terapijas un visa slimibas laika
regulari javeic displazijas skrinings. Saja novértéjuma ir jaieklauj kolonoskopija un biopsijas saskana ar
vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF antagonistus, ir zinots par retiem pancitopénijas gadijumiem, tai skaita aplastisku anémiju.
Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par asinsrades sistémas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozimigu citopeniju (pieméram, trombocitopeniju, leikopéniju). Visiem pacientiem jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem paradas pazimes un simptomi, kas liecina par asins
diskrazijam (piem&ram, pastavigs drudzis, zilumi, asinoSana, balums)Yuflyma lietoSanas laika. Pacientiem
ar apstiprinatam nozimigam hematologiskam patologijam ir jaapsver Yuflyma terapijas partrauksana.

Vakcinacijas

P&tijuma 226 pieaugusam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arst€tas ar adalimumabu vai placebo,
tika noverota lidzigas antivielu atbildes reakcijas uz standarta 23 valento pneimokoku vakcinu un gripas
trivalento virusu vakcinaciju. Dati par sekundaru infekcijas parneSanu ar dzivam vakcinam pacientiem,
kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Yuflyma terapijas uzsaksSanas, ja iespgjams, ieteicams veikt visu
nepiecieSamo imunizaciju atbilstosi speka esosajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Yuflyma, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba ietekmei, nav
ieteicama 5 ménesus péc pedgéjas adalimumaba injekcijas matei griitniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista kliniskaja pétijjuma novéroja sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanos un
palielinatu mirstiba no sastréguma sirds mazspgjas. Par sastréguma sirds mazsp€jas pasliktinasanos zinots
ar pacientiem, kuri lietoja adalimumabu. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II klase peéc NYHA
klasifikacijas), lietojot Yuflyma, ir jaievéro piesardziba. Yuflyma ir kontrindicéts vidgji smagas un smagas
sirds mazspgjas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni, vai pasliktinas
sastréguma sirds mazspgjas simptomi, arst€Sana ar Yuflyma ir japartrauc.

Autoimunie procesi

Arstésana ar Yuflyma var izraisit autoimiinu antivielu veidosanos. Adalimumaba ilgtermina arsté$anas
ietekme uz autoimiino slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam péc arstéSanas ar Yuflyma paradas
simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigu sindromu, un pacientam ir pozitivs anti-dubultspirales DNS
antivielu tests, arstésanu ar Yuflyma nedrikst turpinat (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisko DMARD vai TNF antagonistu lieto$ana

Klmiskajos pétijumos, vienlaicigi lietojot anakinru un citu TNF antagonistu, etanerceptu, novéroja
nopietnas infekcijas bez papildu klmiska ieguvuma, salidzinot ar etanercepta monoterapiju. Kombing&tas
etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida de] Iidziga toksiska iedarbiba
iespgjama arT anakinras kombinaciju ar citiem TNF-antagonistiem lietoSanas gadijuma. Tadel
adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Adalimumaba vienlaiciga lietosana ar citiem biologiskiem DMARD (piem&ram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF antagonistiem nav ieteicama, pamatojoties uz iesp&jamo paaugstinato infekciju risku, tai
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skaitd nopietnu infekciju un citas iespéjamas farmakologiskas mijiedarbibas risku (skatit
4.5. apakspunktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arsteti ar adalimumabu, ir ierobezota.
Planojot kirurgiskas operacijas, ir janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients, kuram
ir nepiecie$ama kirurgiska operacija Yuflyma lietoSanas laika, riipigi janovéro, vai neattistas infekcija, un
javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir
ierobezota.

Tievo zarnu nosprostosanas

Atbildes reakcijas trikums uz Krona slimibas arstésanu var liecinat par fiks€tu fibrotisko strikttiru, kas,
iesp&jams, jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa strikttras.

Gados vecaki pacienti

Nopietnu infekciju biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki par 65 gadiem
(3,7 %) bija lielaks neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). Dazam no tam bija letals iznakums.
Arst&jot gados vecakus cilvekus, Tpasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva, biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir p&tits reimatoida artrita, poliartikulara juvenila idiopatiska artrita un psoriatiska artrita
pacientiem, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja metotreksatu.
Antivielu veido$anas bija mazaka, lietojot adalimumabu vienlaicigi ar metotreksatu salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisTja paaugstinatu antivielu

veidosanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skattt 5.1. apak§punktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaiciga biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu lictoSana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakS$punktu “Vienlaicigi biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu liectoSana”).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietoSana, lai noverstu gritniecibu, un
jaturpina to lietot vismaz piecus me&nesus péc peédgjas Yuflyma devas.

Gritnieciba

Liels skaits (aptuveni 2100) prospektivi apkopotu datu par griitniecibu, kas paklautas adalimumaba
iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimusu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500, kas bija paklautas
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iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimu$o malformaciju raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortas registra tika ieklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(CD), kuras tika arstétas ar adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai CD, kuras
netika arstétas ar adalimumabu. Primarais mérka kritérijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba.
Griitniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimusu dzivu bérnu ar nozimigu iedzimtu defektu, raditajs
bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar RA un 5/74 (6,8 %), nearstétam sievietém ar RA
(nekorigéta OR 1,31, 95 % TI 0,38-4,52) un 16/152 (10,5 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar CD
un 3/32 (9,4 %) arstétajam sievietém ar RA (nekorigéta OR 1,14, 95 % TI, CI 0,31-4,16). Korigeta OR
(nemot veéra sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI 0,45-2,73), apvienojot RA un CD.
Sekundarie merka kriteriji - spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priekslaicigas dzemdibas, auguma
garums piedzimstot un smagas vai oportiinistiskas infekcijas — izteikti neatSkiras ar adalimumabu
arst€tajam un nearstetajam sieviet€m, un netika zinots par nedzivi dzimusajiem berniem vai Jaundabigiem
audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét pétijuma metodologijas ierobezojumi, tai skaitd mazs
paraugkopas lielums un planojums bez randomizésanas.

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

Ta ka adalimumabs inhib& TNFaq, ta lietoSana gritniecibas laika var ietekméet jaundzimusa normalas
imtinas reakcijas. Adalimumabu griitniecibas laika drikst lictot tikai absoltitas nepiecieSamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arst€ta ar adalimumabu, tas var Sk&rsot placentas barjeru un nonakt
jaundzimusa seruma. Lidz ar to Siem zidainiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) lietosana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav ieteicama
5 ménesus péc pedgjas adalimumaba injekcijas matei griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

lerobezota informacija no publicétas literatiiras liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti zema
koncentracija ar adalimumaba klatbiitni cilvéka piena koncentracija no 0,1 % Iidz 1 % no limena mates
seruma. Lietojot perorali, imiinglobulina G olbaltumvielas zarnas tiek paklautas proteolizei un tam ir
maza biopieejamiba. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, Kuri baroti ar kriiti, nav sagaidama. Lidz ar
to Yuflyma var lietot bérna baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.
4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yuflyma maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Yuflyma lietoSanas var
rasties vertigo un redzes trauc&jumi (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrolétos un atklatos p&tijumos Iidz 60 ménesiem
vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar Tslaicigu un ilgstosu slimibu, juvenilo
idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito artritu), ka art aksialu
spondiloartritu (ankilozgjoso spondilitu un aksialu spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma),
psoriatisko artritu, Krona slimibu, ¢alaino kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveitu. Pivotalos
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kontrol&tajos petijumos tika ieklauti 6089 pacienti, kuri kontrolétaja perioda sanéma adalimumabu, un
3801 pacients, kas sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais patsvars, kuri partrauca arst€Sanu nevélamu blakusparadibu dg] pivotalo p&tijumu
dubultmaské&tas, placebo kontrol&tas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 % ar
kontroles zalém arst&tiem pacientiem.

Nevélamas blakusparadibas, par ko zinots visbiezak, ir infekcijas (piem&ram, nazofaringits, augsejo
elpcelu infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€ma, nieze, asinosana, sapes vai pietikums),
galvassapes un skeleta un muskulu sapes.

Adalimumaba lietoSanas gadijuma ir zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam. TNF antagonisti,
pieméram, adalimumabs, ietekm& imiino sisteému, un to lictosana var ietekm@&t organisma aizsargspgjas
pret infekciju un veézi.

Lietojot adalimumabu, ir zinots arT par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi,
oporttnistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita
leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam reakcijam. Tas ietver retus
zinojumus par pancitopeniju, aplastisko anémiju, centraliem un perifériem demieliniz&josiem

traucgjumiem un zinojumus par vilkedi, ar vilkedi saistitiem stavokliem un Stivensa-DZonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Kopuma pediatriskiem pacientiem nevélamo blakusparadibu biezums un veids bija lidzigs tam, kads
noverots pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais nevélamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas
pieredzi, un tas ir sniegts pec organu sistému klasifikacijas un biezuma talak redzamaja 7. tabula: loti biezi
> (1/10); biezi > (1/100 Iidz < 1/10); retak > (1/1000 Iidz < 1/100); reti > (1/10 000 Iidz < 1/1000); un nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
noverots dazadu indikaciju gadijuma. Sleja OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija ir
atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apaks$punkta.

7. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu

infestacijas*

Klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un Loti biezi Elpcelu infekcijas (tai skaita apaksgjo un augsgjo elpcelu

infekcija, pneimonija, sinusits, faringits, nazofaringits un
herpes virusa izraisita pneimonija)

Biezi

Sisteémiskas 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 fascits un jostas roze),
ausu infekcijas,
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mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex,
mutes dobuma herpes un zobu infekcijas),

reproduktivo organu infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija),

urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits),

sénisu infekcijas,

locttavu infekcijas

Retak

Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits),
oportunistiskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un Mycobacterium avium
complex infekcija),

bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits?

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

Biezi

Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo $tinu
karcinoma un plakanstinu karcinoma),
labdabigi audzgji

Retak

Limfoma**,

norobeZotu organu audzgji (tai skaita kriits vezis, plausu
audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),

melanoma**

Reti

Leikoze?

Nav zinami

Hepatolienala T $tinu limfoma?,

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)?,

Kaposi sarkoma,

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgumi*

Loti biezi

Leikopeénija (tai skaita neitropénija un agranulocitoze),
anémija

Biezi Leikocitoze,
trombocitopénija
Retak Idiopatiska trombocitopeniska purpura
Reti Pancitopénija
Imiinas sistémas Biezi Paaugstinata jutiba,
traucgjumi* alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,

vaskulits
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Reti

Anafilakse?

Vielmainas un uztures
trauc€jumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu [imenis

Biezi

Hipokaliémija,

paaugstinats urinskabes [imenis,
patologisks natrija Ilimenis asins,
hipokalcémija,

hiperglikémija,

hipofosfatémija,

dehidratacija

Psihiskie traucgjumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,

bezmiegs
Nervu sistemas Loti biezi Galvassapes
traucgjumi*
Biezi Parestgzijas (tai skaita hipoestezija),
migréna,
nervu sakniSu kompresija
Retak Cerebrovaskulars traucgjums?,
trice,
neiropatija
Reti Multipla skleroze,
demielinizgjosi traucgumi (piem&ram, redzes nerva
neirits, Gijéna-Baré sindroms) ¥
Acu bojajumi Biezi Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,
acu pietukums
Retak Diplopija
Ausu un labirinta Biezi Reibonis
bojajumi
Retak Kurlums,
tinits
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija
trauc€jumi*
Retak Miokarda infarkts?,

aritmija,
sastréguma sirds mazspgja
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Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas
trauc€jumi

Biezi

Hipertensija,
pietvikums,
hematoma

Retak

Aortas aneirisma,
vaskulara arteriala okluzija,
tromboflebits

Elposanas sist€émas
trauc€jumi, kraisu
kurvja un videnes
slimibas*

Biezi

Astma,
aizdusa,
klepus

Retak

Plausu embolija¥),
intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimontts,
izsvidums pleira?

Reti

Plausu fibroze?

Kunga-zarnu trakta
trauc€jumi

Loti biezi

Sapes vedera,
slikta diiSa un vemsSana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana,
dispepsija,

gastroezofageala atvilna slimiba,
sausais (Segrena) sindroms

Retak

Pankreatits,
disfagija,
sejas tiuska

Reti

Zarnu perforacijaV

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Retak

Holecistits un zultsakmeni,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina limenis

Reti

Hepatits,
Bhepatita reaktivacija®,
autoimiins hepatits!

Nav zinami

Aknu mazspgja?
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Adas un zemadas audu | Loti bieZi Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

bojajumi
Biezi Psoriazes pastiprinasanas vai pirmreizgja paradiSanas (tai
skaitaari palmoplantara pustuloza psoriaze)?,

natrene,

zilumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaitd ekz&€ma),

onihoklaze,

parmeriga svisana,

alopécija?),

nieze

Retak SviSana nakt,
réta;

Reti Daudzformu eritéma?,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?,

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija?)

Nav zinami Dermatomiozita simptomu pasliktinasanas?
Skeleta-muskulu un Loti biezi Skeleta-muskulu sapes
saistaudu sisteémas
bojajumi Biezi Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
fosfokinazes Itmenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sisteémas sarkana vilkede
Reti Vilkédei lidzigs sindroms?
Nieru un urtnizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
sistémas traucgjumi hematirija
Retak Niktirija
Reproduktivas sistémas | Retak Erektila disfunkcija
trauc€jumi un krats
slimibas
Vispargji traucgjumi Loti biezi Reakcija injekceijas vieta (tai skaita apsartums injekcijas
un reakcijas vieta)
ievadiSanas vieta*
Biezi Sapes kriitts,
tuska,

21




drudzis?

Retak lekaisums

[zmekl&jumi* Biezi Asinsreces un asinoSanas traucg€jumi (tai skaita pagarinats
aktiveta parciala tromboplastina laiks),

pozitivs autoantivielas tests (tai skaita antivielas pret
divpavedienu dubultspirales DNS),

paaugstinats laktata dehidrogenazes [imenis asinis

Nav zinami kermena masas pieaugums?

Traumas, saindésanas Biezi DziSanas traucgjumi
un ar manipulacijam
saistttas komplikacijas

* sikaka informacija atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

** tai skaita atklatie petijumu pagarinajumi.

U jeskaitot datus no spontanajiem zinojumiem.

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzindjuma ar sakotngjo stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas
no 0,3 kg Iidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg lidz pieaugumam
par 0,4 kg, lietojot placebo, 4-6 ménesu arstéSanas perioda. Tika noverots arT kermena masas picaugums
par 5-6 kg ilgtermina pétijumu pagarindgjumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez
kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar Krona slimibu un &iilaino kolitu. Sis ietekmes pamata esosais
mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu bit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma iedarbibu.

Hidradenitis suppurativa

DroSuma profils pacientiem ar HS, kuri reizi nedéla arstéti ar adalimumabu, atbilda zinamajam
adalimumaba droSuma profilam.

Uveits

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Injekcijas vietas reakcijas

Pivotalos kontrol&tajos petijumos piecaugusajiem un b&rniem 12,9 % ar adalimumabu arstgto pacientu,
paradijas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asino$ana, sapes vai pietiikums), salidzinot ar
7,2 % pacientu, kuri sanéma placebo vai aktivas kontroles zales. Reakciju dg€] injekcijas vieta zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas
Pivotalos kontrol&tajos pétijumos picaugusajiem un bérniem infekcijas raditajs bija 1,51 uz pacientgadu ar
adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalem

arstétiem pacientiem. Infekcijas galvenokart bija nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcijas un sinusits.
Lielaka dala pacientu turpinaja adalimumaba lietoSanu p&c infekcijas izzusanas.
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Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 0,03 uz
pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalém arstgtiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos pieauguso un pediatriskos adalimumaba pétijumos tika zinots par smagam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (pieméram,
disemin&tu un arpusplausu histoplazmozi, blastomikozi, kokcidiomikozi, pneimocistu, kandidozi,
aspergilozi un listeriozi). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos mé&nesos pec terapijas
uzsaksanas, un tie var liecinat par latentas slimibas atjauno$anos.

Laundabigi audzeji un limfoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba pétijumos
pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu) netika novéroti nekadi laundabigi audzgji. Turklat 192 pediatriskajiem pacientiem ar kopg&jo 498,1
pacientgada lietoSanas pieredzi, adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu netika
novéroti laundabigi audzgji. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo 80,0 pacientgadu lictosanas pieredzi,
adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi, netika noveéroti
laundabigi audzgji. Adalimumaba pé&tijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢tlaino kolitu 93 pediatriskiem
pacientiem ar 65,3 pacientgadu kopgjo lietoSanas pieredzi laundabigi jaunveidojumi netika novéroti.

60 pediatriskiem pacientiem ar uveitu, kuriem adalimumaba p&tijuma laika So zalu iedarbibas ilgums bija
58,4 pacientgadi, laundabigi audzgji netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba pétijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedglu ilgajas kontrol&tajas dalas pacientiem ar
vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, ankilozgjoso spondilitu, aksialo spondiloartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis suppurativa, Krona slimibu,
¢ulaino kolitu un uveitu, noverotais Jaundabigu audzgju, iznemot limfomas un nemelanomas adas vézi,
raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4, 10,5) uz 1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu
arstétam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4, 11,8) uz 1000 pacientgadiem 3444 kontroles grupas
pacientiem (arst€Sanas ilguma mediana bija 4,0 m&nesi adalimumabam un 3,8 mé&nesi ar kontroles zalem
arstetiem pacientiem). Nemelanomas adas véza raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0, 13,0) uz
1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 3,2 (1,3, 7,6) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakans$tnu véza raditajs bija 2,7 (1,4, 5,4) (95 %
ticamibas intervals) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz
1000 pacientgadiem kontroles pacientiem. Limfomas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 0,7 (0,2, 2,7)
uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstetiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tijumu kontrolétas dalas un notiekosos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, tai skaita 6427 pacientus un ietverot vairak neka
26 439 pacientgadus, noverotais laundabigo audzg&ju, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi, raditajs
ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientu gadiem. Novérotais nemelanomas adas véza raditajs ir aptuveni 9,6 uz
1000 pacientgadiem, un novérotais limfomu raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas perioda no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo audz&ju raditajs ir aptuveni 2,7 uz 1000 pacientgadiem.
Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz

1000 pacientgadiem (skattt 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda ir zinots par retiem hepatolienalas T $tnu limfomas gadijumiem pacientiem, kuri
arsteti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Autoantivielas

Pacientiem |-V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos parbaudija
autoantivielas. Sajos p&tijumos 11,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 8,1 % ar placebo un aktivo
kontroli arstéto pacientu, kuriem sakotng&ji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24. ned€la novéroja
pozitivus titrus. Diviem no 3441 ar adalimumabu arst€tiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijjumos paradijas jaunas vilkedei lidziga sindroma kliniskas pazimes. Pec terapijas
partrauksanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas vilkédes neftits vai centralas
nervu sist€mas simptomi.

Aknu un zZultscelu traucéjumi

Kontrolgtos 3. fazes pétijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida artrita un psoriatiska artrita
pacientiem ar novéro$anas periodu no 4 lidz 104 nedélam, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR
(normas augsgja robeza) bija 3,7 % ar adalimumabu arst€to pacientu un 1,6 % ar kontroli arst€to pacientu.

Kontrolgtos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
pacientiem, kuri bija 4 — 17 gadus veci, un ar entezitu saistita artrita pacientiem, kuri bija 6 — 17 gadus
veci, ALAT limenis paaugstinajas > 3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,3 % ar kontroli
arsteto pacientu. Lielakaja dala gadijumu ALAT limena paaugstinaSanas radas, vienlaicigi lietojot
metotreksatu. Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijjuma ar

adalimumabu arstétiem pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem.

Kontrolgtos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas un ¢iilaina kolita pacientiem ar

noveéroSanas periodu no 4 lidz 52 nedélam ALAT Iimena paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arst&to pacientu un 0,9 % ar kontroles zalém arst€to pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijuma pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvértéja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas shemu p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no kermena

masas, 11dz pat 52 terapijas ned€lam efektivitati un droSumu, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR
bija 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotngja stavokli vienlaicigi sanéma imtnsupresantus.

Kontrolgtos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar noveérosanas

periodu no 12 lidz 24 nedélam ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 1,8 % ar adalimumabu
arsteto pacientu un 1,8 % ar kontroli arstéto pacientu.

Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu
arst€tiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tajos peétijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla,
un p&c tam sakot no 4. nedélas 40 mg katru ned€lu) hidradenitis suppurativa pacientiem ar novéroSanas

periodu no 12 lidz 16 nedélam ALAT limena paaugstinasanas > 3 x NAR bija 0,3 % ar adalimumabu
arsteétiem pacientiem un 0,6 % ar kontroli arstetiem pacientiem.

Kontrol&tajos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. nedg€la ar sekojosu 40 mg
devu katru otro nedelu, sakot ar 1. ned€]u) pieaugusiem uveita pacientiem ar novérosanas periodu lidz
pat 80 nedélam ar lietoSanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un

kontroles grupa, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 2,4 % ar adalimumabu arstetiem
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pacientiem un 2,4 % ar kontroli arstétiem pacientiem.

Kontroléta 3. fazes adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢tilaino kolitu (n = 93), lai
novertétu katru otro nedélu (n =31) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg) un katru nedélu
(n =32) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja péc kermena masai pielagotas
2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. ned&la un 1,2 mg/kg (maksimala deva

80 mg) 2. nedela (n = 63) vai péc 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. ned¢la, placebo
1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (n = 30), efektivitati un droSumu, ALAT limena

paaugstinasanas > 3 X NAR tika novérota 1,1% (1/93) pacientu.

Klimiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem ALAT [imena paaugstina$anas bija asimptomatiska,
vairuma gadijumu Tslaiciga un, turpinot arstéSanu, izzuda. Tom@r p&cregistracijas perioda ir sanemti
zinojumi par aknu mazspéju, ka ar1 par tadiem mazak smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas var
izraisit aknu mazsp&ju, ka hepatits, taja skaita autoimiins hepatits, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

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

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zino$anas

sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Klmiskajos petfjumos netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas Iimenis
bija daudzkartgjas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes lielakas neka ieteicama deva.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

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

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

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas ar TNF un neitralizé TNF biologisko darbibu, blokg&jot ta mijiedarbibu ar
p55 un p75 $tinu virsmas TNF receptoriem.

Adalimumabs modulg arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tai skaita adhé&zijas
molekulu, kas nosaka leikocttu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1Cs00,1-0,2 nM), [imena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba
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P&c arsteSanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C—reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim3anas atruma (EGA)) un seruma citokinu (IL—
6) Iimena pazeminaSanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Péc adalimumaba ievadiSanas pazeminajas ar1
to matrices metaloproteinazu (MMP-1 un MMP-3) limenis seruma, kas izraisa audu remodulaciju,
atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arst€tiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska
iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arstéSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota ar strauja C-reaktiva olbaltuma Iimena
pazeminasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika novérots Stinu, kas ekspresgja ickaisuma markierus
resnaja zarna, skaita samazinaSanas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas. Zarnu
glotadas endoskopiskajos peétijumos pieradita glotadu dziSana ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Adalimumabs tika novertéts vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos.
Adalimumaba efektivitate un drosums tika novertéts piecos randomizetos, dubultmaskétos un labi
kontrol&tos p&tijumos. DaZi pacienti tika arstéti lidz 120 ménesiem. Adalimumaba 40 mg/0,4 ml izraisitas
sapes injekcijas vieta tika novertetas divos randomizetos, aktivas kontroles, vienkarsi masketos, divu
periodu krusteniskos p&tfjumos.

RA pétijuma I novertgja 271 pacientu ar vid€ji smagu un smagu akttvu reimatotido artritu, kuri bija >

18 gadus veci , un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli un kuriem nebija pietieckama efektivitate, lietojot metotreksatu devas no 12,5 lidz
25 mg (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba) katru ned€lu, un kuriem metotreksata deva saglabajas
nemainiga no 10 [idz 25 mg deva katru ned€lu. Adalimumabu 20, 40 vai 80 mg deva vai placebo ievadija
24 nedglas katru otro nedelu.

RA pétijuma II tika verteti 544 pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija >

18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas tika ievaditas subkutanas injekcijas veida katru
otro ned€lu ar placebo alternativas nedélas vai katru nedelu 26 nedelu laika; placebo tika ievadits katru
nedglu tikpat ilgi. Citi slimibu modificgjosi pretreimatisma Iidzekli nebija atlauti.

RA pétijuma III tika verteti 619 pacienti ar videji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija >

18 gadus veci, un kuriem bijusi neefektiva atbildes reakcija uz metotreksatu devas no 12,5 lidz 25 mg, vai
kuriem bijusi 10 mg metotreksata (katru nedélu) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma
sanéma placebo injekcijas katru nedelu 52 nedélas. Otra san€ma 20 mg adalimumaba katru nedelu

52 nedglas. Tresa grupa san€ma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma nedélu pabeigsanas 457 pacienti pétijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata katru otro nedélu Iidz 10 gadiem ilgi.

RA petfjuma IV galvenokart tika novertéts droSums 636 pacientiem ar vidgji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kas bija > 18 gadus veci. Pacienti drikst&ja but gan tadi, kuri ieprieks nav sanémusi
slimibu modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ar
nosacijumu, ka terapija ir stabila vismaz 28 dienas. Sis terapijas ietvéra metotreksatu, leflunomidu,
hidroksihlorohtnu, sulfasalazinu un/vai zelta salus. Pacienti tika randomizgti, lai 24 ned€las sanemtu
40 mg adalimumaba vai placebo katru otro nedelu.

RA pétijuma V novertgja 799 ieprieks ar metotreksatu nearst€tus pieaugusus pacientus ar vid€ji smagu un
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smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidéjas slimibas ilgums mazaks par 9 ménesiem). Saja
petijuma tika noverteta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate p&c 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju. Pec pirmo 104 pétijuma ned€lu pabeigsanas 497 pacienti tika
ieklauti atklata pagarinajuma fazg, kura 40 mg adalimumaba tika ievaditi katru otro nedélu Iidz 10 gadiem.

RA pétijuma VI un VII katra tika vertéti 60 pacienti ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu,
kuri bija> 18 gadus veci. lesaistitie pacienti bija adalimumaba 40 mg/0,8 ml pasreizgjie lietotaji, un
novertgja vinu vid&jas sapes injekcijas vieta ka vismaz 3 cm (ar 0-10 cm VAS) vai ari bija biologiski
ieprieks nearstéti pacienti, kuri saka lietot adalimumabu 40 mg/0,8 ml. Pacienti tika randomizgti, lai
sanemtu adalimumaba 40 mg/0,8 ml vai adalimumaba 40 mg/0,4 ml vienu devu, kam seko pretgjas
terapijas viena injekcija nakamaja deva.

Primarais mérka kriterijs RA p&tijumos I, I un III un sekundarais mérka kriterijs RA pétijjuma IV bija
pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. ned€la. Primarais
mérka kritérijs RA pétijuma V bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju 52. nedéla. RA pétijuma III un V bija papildu primarais mérka kriterijs péc 52 nedélam — slimibas
progresésanas aizkavesanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III bija ar1
primarais mérka kriterijs dzives kvalitates izmainas. RA pétijuma VI un VII primarais mérka kriterijs bija
sapes injekcijas vieta uzreiz pec injekcijas, nosakot ar 0—-10 cm VAS.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, IT un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedélu apkopoti

8. tabula.
8. tabula.
ACR atbildes reakcijas placebo kontrolétos pétijumos
(pacientu procentualais Iipatsvars)
RA pétijums [*** RA pétijums II*** RA pétijums II1%**
Atbildes Placebo/  Adalimumabs®/ Placebo Adalimuma | Placebo/  Adalimumabs®/
reakcija MTX® MTX® n=110 bs® MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
%
12 meénes NZ N N N 24,0 % 58,9 %
i 4 4 Z
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2% 221% 9,5% 39,1 %
12 ménes NZ N N N 95% 415 %
i 4 4 Z
ACRT70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4 % 25% 20,8 %
12 ménes NZ N N N 45% 232%
i Z Z Z

8 RA pétijuma I p&c 24 ned€lam, RA petijuma II p&c 26 ned€]lam un RA pétijuma III pec 24 un

52 nedelam.

® 40 mg adalimumaba, kas ievadits katru otro nedélu.
¢ MTX = metotreksats.

27



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

RA pétijumos I-1V visi atseviskie ACR reakcijas kriteriju komponenti (jutigo un pietikuso locitavu
skaits, arsta un pacienta slimibas aktivitates un sapju novertejums, darba sp&ju zuduma indeksa (HAQ)
punkti un CRO (mg/dl) raditaji uzlabojas 24 vai 26 nedglas, salidzinot ar placebo. RA pétijuma III §1
uzlabosanas saglabajas 52 nedélas.

RA pétijuma III atklata pétijuma pagarinajuma lielaka dala pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas 1idz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
adalimumaba katru otro nedelu, 114 pacienti turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedelu

5 gadus. No tiem, 86 pacientiem (75,4 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem (63,2 %) bija
ACR 50 atbildes reakcija; 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem

81 pacients 10 gadus lietoja adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu. No tiem, 64 pacientiem (79,0 %) bija
ACR 20 atbildes reakcija; 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes reakcija; 43 pacientiem (53,1 %)
bija ACR 70 atbildes reakcija.

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

RA pétijumos I-1V ar adalimumabu arstéti pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju, salidzinot ar placebo, jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsaksanas.

RA pétijuma V agrina reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi metotreksatu, kombiné&ta
terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedgla izraisija atraku un nozimigi labaku ACR atbildes
reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba monoterapija un atbildes reakcija saglabajas
104. nedgla (skatit 9. tabulu).

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

. . Adalimumabs/
Q:ll:;(:jeg rl:ﬂ-ZFSXY AdaLILnZL;TabS I\/lTX p vértiba® | p vertiba® | p vertiba®
N =268

ACR 20

52. nedela 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedela 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52. nedéla 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52. nedéla 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104. nedgla 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

& p vertiba ir iegilita metotreksata monoterapijas un adalimum.aba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstoSu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

b b vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

° p vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

Atklata RA V pétijuma pagarinajuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noverojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu adalimumabu 40 mg katru otro
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nedélu, 170 pacienti turpingja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedélu 10 gadus. No tiem,
154 pacientiem (90,6 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60,0 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedgela 42,9 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba/metotreksata kombinéto terapiju, sasniedza
kltisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6), salidzinot ar 20,6 % pacientu, kuri sanéma metotreksata
monoterapiju un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Adalimumaba/metotreksata
kombinéta terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un adalimumaba
monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen diagnosticétu
vidgji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga

(p = 0,447). No 342 p&tamajam personam, kuras sakotngji bija randomizgtas, lai sanemtu adalimumaba
monoterapiju vai adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju un kuras iesaistija atklata p&tijuma
pagarinajuma, 171 p&tama persona pabeidza 10 gadu adalimumaba terapiju. No tiem 109 pacientiem
(63,7 %) pec 10 gadu terapijas tika zinots par remisiju.

Radiogrifiska atbildes reakcija

RA pétijuma III pacientiem, kuri san€ma adalimumabu un vidgjais slimibas ilgums ar reimatoido artritu
bija apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kopgja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (TSS) un tas komponentes, eroziju skalas punktu skaita un
locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. P&c 6 un 12 meénesiem adalimumaba/metotreksata
pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progres€josu locitavu izmainu neka pacientiem, kuri
sanéma tikai metotreksatu (skatit 10. tabulu).

RA pétijuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progreséSanas samazinasanas raditajs
pacientu apaksgrupa saglabajas 8 un 10 gadus. Péc 8 gadiem radiografiski tika izvertets 81 no

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

48 pacientiem nekonstatgja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, to izsakot
ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. P&c 10 gadiem radiografiski tika novertéti
79 no 207 pacientiem, kurus sakotngji arstéja ar 40 mg adalimumaba katru otro nedélu. No tiem,

40 pacientiem nekonstatéja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to izsakot
ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

10. tabula.
Vidéjas rentgenoskopiskas izmainas 12 ménesu laika RA pétijuma
Adalimumabs/M Placebo/MTX-
Placebo/ TX adalimumabs/MTX Sriiba
MTX® 40 mg katru otro (95 % ticamibas pv
nedélu intervals®)
. 2 0
Kopgjais Sharp , , 2,6 (1,4:3,8) <0,001°
skalas punktu skaits 7 1
Erozijas skalas ! 0
Jas Ska , , 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
punktu skaits
6 0
JSNU skalas punktu ! 0
. , : 0,9(0,3;1,4) 0,002
skaits 0 1

 metotreksats.

b punktu skaita izmainu atskiribas starp metotreksatu un adalimumabu 95 % ticamibas intervals.
¢ Pamatojoties uz kategoriju analizi.

d Locitavas spraugas sasaurinasanas (Joint Space Narrowing — JSN).
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RA pétijuma V strukturalo locttavu bojajumu vértgja radiografiski un izteica ka modificéta kop&ja Sharp
punktu skaita izmainas (skatit 11. tabulu).

11. tabula.
Videjas radiografiskas izmainas 52. nedela RA pétijuma V
Adalimuma Adalimuma
M bs bs/MTX
(95 % n=274 n=268 p vertib | p vertib | p vertib
A (95 % (95 % a? ab ac
ticamibas N T
intervals) ticamibas ticamibas
intervals) intervals)
Kopgjais
Sharp 5.7 (4,2- 3.0 (17— 13 (0,5- <0,00 <0,00
skalas 73) 4.3) 21) 1 0,0020 1
punktu ’ ’ ’
skaits
Ska'f;gz'ﬁsktu 3,7 (2,7~ 1,7 (10~ 0,8 (0.4 <000 | 0,008 | <0,00
P 4,7) 2,4) 1,2) 1 2 1
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2— 1,3 (0,5- <0,00 | 0,003
sKaits 2.8) 2.1) 05(0-1.0) | 4 7 0,151

2 p vertiba ir iegilita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

b b vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

° p vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

P&c 52 nedeélu un 104 nedelu ilgas arstésanas procentualais pacientu patsvars, kuriem nebija slimibas
progres&sanas (modificéta kop&ja Sharp punktu skaita parmaina izmainas no sakotngja stavokla < 0,5),
adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozimigi
lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).

RA pétijuma V atklata pagarinajuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomizéti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai, modificéta
kopgja Sharp punktu skaita vidgjas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija

attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Attiecigais procentualais pacientu ipatsvars bez radiografiskas progresésanas bija
attiecigi 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos Cetros atbilstosajos un labi kontrol&tajos p&tijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vertéja, izmantojot Veselibas vértéjuma anketas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA petijuma 11 bija ieprieks noteiktais primarais mérka

kritérijs 52. nedela. Visas adalimumaba devas/sh&€mas visos Cetros petijumos nodro§inaja statistiski ticami
labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotngja stavokla lidz 6. ménesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu noveroja 52. nedela. Isas formas
veselibas aptaujas (Short Form Health Survey, SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/sh&mam visos
cetros petTjumos pamato §Ts atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (PCS)
punktu skaitu, ka arT statistiski nozimigiem sapju un vitalitates dom&nu punktu skaitu 40 mg devai katru

30



otro nedelu. Statistiski nozimiga noguruma samazina$anas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas
terapijas vertejumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos p&tijumos, kuros tas tika vértéts (RA p&tijumi
I, V).

RA pétijuma I1I lielakajai dalai petamo personu, kuras sasniedza fiziskas funkcijas uzlabosanos un
turpinaja arsteé$anu, uzlaboSanas saglabajas visa p&tijuma atklatas fazes laika Iidz pat 520. ned¢lai

(120 ménesiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita 1idz pat 156. nedglai (36 ménesiem), un $aja
laika uzlabosanas saglabajas.

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

péc 52 nedélam adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas 1idz 104. nedélai. No
250 pacientiem, kas pabeidza atklato p&tjjuma pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlaboSanas
saglabajas visos 10 arstésanas gados.

Sapes injekcijas vietd

Apkopotajos krusteniskajos RA petijumos VI un VII noveroja statistiski nozimigas sapju injekcijas vieta
atSkiribas uzreiz péc devas starp adalimumabu 40 mg/0,8 ml un adalimumabu 40 mg/0,4 ml (vidgjais VAS
bija 3,7 cm, salidzinot ar 1,2 cm, skala 0—10 cm, p < 0,001). Tas atspoguloja 84 % sapju mediano
samazinasanos injekcijas vieta.

Aksials spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)

Adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu tika novertéts 393 pacientiem divos randomiz&tos, 24 ned&lu,
dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar aktivu ankiloz&joSo spondilitu (vid&jais
sakotngjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)]
visas grupas bija 6,3), kuriem bijusi neatbilstosa atbildes reakcija uz standarta terapiju. Septindesmit
devinus (20,1 %) pacientus vienlaicigi arst&ja ar slimibu modific&osam pretreimatisma zalém un 37

(9,4 %) pacientus — ar glikokortikoidiem. P&c mask&ta perioda bija atklatais periods, kura pacienti sanéma
adalimumabu 40 mg katru otro ned&lu subkutani papildu 28 ned€las. P&tamas personas (n=215, 54,7 %),
kuras 12., 16. vai 20. ned&la nesasniedza ASAS 20, sanéma agrinas izstaSanas nemaskétu

adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu subkutani un péc tam tika arstétas ka tadas, kuram dubultaklajas
statistiskajas analiz€s nav atbildes reakcijas.

Lielaka AS pétijuma | rezultati 315 pacientiem liecinaja par statistiski nozZimigu ankilozgjosa spondilita
pazimju un simptomu uzlaboSanos pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinot ar placebo.
Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. ned€la, un ta saglabajas 1idz 24 nedélam (12. tabula).

12. tabula.
Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroleta AS petjjuma —I
pétljuma pazimju un simptomu samazinasanas

Atbildes reakcija Placebo Adalimumabs
N=107 N=208
ASAS? 20
2. nedgla 16 % 42 Yp***
12. nedela 21 % 58 %***
24 nedela 19 % 51 %***
ASAS 50
2. nedéla 3% 16 %***
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12. nedéla 10% 38 %p***

24. nedéla 11% 35 %***
ASAS 70

2. nedela 0% 7 %**

12. ned¢la 5% 23 Y%***

24. nedéla 8 % 24 Y***
BASDAI’ 50

2. nedéla 4 % 20 %***

12. nedéla 16 % 45 Y**+*

24. nedéla 15% 42 Y%***

**k % statistiski nozimigi ar p < 0,001, < 0,01 visiem adalimumaba un placebo salidzinagjumiem 2., 12.
un 24. nedela.

aNovertgjums ankilozgjosa spondilita gadijuma.

®Bath ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem 12. ned€la bija nozimigi lielaka uzlaboSanas, kas saglabajas lidz
24. nedglai gan p&c SF36, gan ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates anketas (ASQoL).

Lidzigas tendences (ne visas bija statistiski nozimigas) noveroja mazaka randomizgta, dubultakla, placebo
kontroleta AS pétijuma II 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoso spondilitu.

Aksials spondiloartrits bez AS radiografiska apstiprinajuma

Adalimumaba drosums un efektivitate tika novertéti divos randomizétos, dubultmaské&tos. placebo
kontrol&tos pétijumos pacientiem ar radiografiski neapstiprinatu aksialo spondiloartritu (nr-axSpA).
Petijuma nr-axSpA I tika vertéti pacienti ar aktivu nr-axSpA. P&tfjums nr-axSpA 1l bija p&tijums par zalu
lietoSanas partraukSanu pacientiem ar aktivu nr-axSpA, kuri bija sasniegusi remisiju adalimumaba
terapijas atklataja fazg.

Petijums nr-axSpA |

Pétijuma nr-axSpA | adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu tika novertéts 185 pacientiem randomiz&ta,
12 nedg€lu dubultakla, placebo kontroléta pétijuma pacientiem ar aktivu nr-axSpA (vidgjais sakotngjais
slimibas aktivitates punktu skaits [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)]

bija 6,4 pacientiem, kurus arst&ja ar adalimumabu, un 6,5 tiem, kas sanéma placebo), kuriem bija
neatbilsto$a atbildes reakcija uz > 1 NSPL vai to nepanesiba, vai NSPL kontrindikacija.

Sakotngji trisdesmit tris (18 %) pacienti tika vienlaicigi arstéti ar slimibu modific€josam pretreimatisma
zaleém un 146 (79 %) pacienti ar NSPL. Dubultaklajam periodam sekoja atklats periods, kura laika pacienti
sanéma adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu subkutani vél 144 nedg€las. Rezultati 12. nedéla liecinaja
par statistiski nozimigu aktivas nr-axSpA pazimju un simptomu uzlabos$anos pacientiem, kuri arstéti ar
adalimumabu, salidzinot ar placebo (13. tabula).

13. tabula.
Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta petijjuma nr-axSpA |
Dubultakls Placebo Adalimumabs

Atbildes reakcija 12. nedéla N=94 N=91
ASAS* 40 15% 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %***
ASAS dalgja remisija 5% 16 %*
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BASDAI? 50 15% 35 %**
ASDAScde -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktiva slimiba 4% 24 Yp***
hs-CRP¢f9 -0,3 W kel
SPARCC" MRI krustu kaula un zarnkaula o
loct i -0,6 -3,2
ocitavas™

SPARCC MRI, mugurkauls®’ -0,2 -1,8**

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

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates novertéjuma punktu skaits.

4Vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjostavokli.

¢n=91 placebo un n=87 adalibumabs.

f Augstas jutibas C reaktiva proteina tests (mg/l).

9 n=73 placebo un n=70 adalimumabs

" Kanadas Spondiloartrita izp&tes konsorcijs.

'n=84 placebo un adalimumabs.

I n=82 placebo un n=85 adalimumabs.

*ak xx O Statistiski nozimigi ar p < 0,001, < 0,01 un < 0,05 visos adalimumaba un placebo
salidzinajumos.

Atklata pagarinajuma pazimju un simptomu uzlabosanas, lietojot adalimumaba terapiju, saglabajas lidz
156. nedgelai.

Iekaisuma inhibicija

Ar adalimumabu arstgtajiem pacientiem saglabajas biitiska iekaisuma pazimju uzlabosanas, ko noteica ar
hs-CRP un MRI gan krusta kaula un zarnkaula locitavas, gan mugurkaula attiecigi lidz 156. nedglai un
104. nedglai.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Ar veselibu saistita dzives kvalitate un fiziskas funkcijas tika novertetas, izmantojot HAQ-S un SF-36
aptaujas. Salidzinot ar placebo, adalimumabs nodrosinaja statistiski nozimigi lielaku HAQ-S kopgja
punktu skaita un SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita (PCS) uzlabo$anos no sakotngja stavokla
lidz 12. nedglai. Ar veselibu saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas atklataja
pagarinajuma lidz 156. nedglai.

Pettjums nr-axSpA Il

673 pacienti ar aktivu nr-axSpA (vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates punktu skaits [BASDAI]) bija
7,0), kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz > 2 NSPL vai NSPL nepanesamiba vai kontrindikacija,
iesaistljas petfjuma nr-axSpA II atklataja perioda, kura laika vini 28 nedélas sanéma 40 mg adalimumaba
katru otro nedglu.

Siem pacientiem bija ari objektivi pieradijumi MRI par iekaisumu krusta un zarnkaula locitavas vai
mugurkaulavai paaugstinats hs-CPR. Pacienti, kuri atklataja perioda sasniedza stabilu, vismaz 12 nedglas
ilgu remisiju (N=305) (ASDAS 16., 20., 24. un 28. nedgla: < 1,3), tika randomizéti, lai dubultmasketaja,
placebo kontrol&taja perioda vél 40 ned€las sanemtu vai nu turpmaku arstésanu ar 40 mg adalimumaba
katru otro ned€lu (N=152), vai ar placebo (N=153) (kopgjais petijuma ilgums 68 ned€las). P&tamas
personas, kuram dubultakla perioda bija slimibas uzliesmojums, vargja sanemt 40 mg adalimumaba
glabgjterapiju katru otro nede€lu vismaz 12 nedglas.
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Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem lidz p&tijuma 68.
nedglai nebija slimibas uzliesmojuma. Uzliesmojums tika defin€ts ka ASDAS > 2,1 divas secigas vizites
ar ¢etru ned€lu intervalu. To pacientu Tpatsvars, kuriem dubultmaskéta perioda laika nebija slimibas
uzliesmojuma, adalimumaba grupa bija lielaks neka, pacientiem, kas lietoja placebo (70,4 %
salidzinajuma ar 47,1 %, p< 0,001) (1. attls).

1. attéls. Kaplana-Meijera liknes, kas apkopo laiku Iidz slimibas uzliesmojumam pétijuma nr-

axSpA Il
1,0
0,9 -
0,8
0,7 1
N 064
= =
2 § 0.5 A
,EE 0,4
« E 0,3
= &
B = 02
Ny
Ho o1
0,0 _]
1 ] ] T 1 L] 1 1 Ll 1 ] T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
P 153(0) 153(0) 152(0) 140(4) 127 (14) 118(22) 101(36) 93(39) 87(44) 81(47) 60(51) O (54)
A 151 (0} 151 {0) 149 (0) 139 (3) 134 (8) 132 (9) 125(14) 121 (15} 119(16) 112(20) 92 (20) 0 (22)
LAIKS
(NEDELAS)
Arsté3ana  sessses Placebo adalimumabs A cenzéts

Piezime: P = placebo (riskam paklauto personu skaits (ar uzliesmojumu)); A = adalimumabs riskam
paklauto personu skaits (ar uzliesmojumu)).

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

Lidz 68. nedglai pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu arstésanu ar adalimumabu, bija statistiski nozimigi
lielaka aktivas nr-axSpA pazimju un simptomu uzlabosanas, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma arsteéSanu
un partrauca dalibu pétijuma dubultaklaja perioda (14. tabula).

14. tabula.

Efektivitates atbildes reakcija peétijjuma nr-axSpA II placebo kontroléta perioda
Dubultmaskétais periods Placebo Adalimumabs
Atbildes reakcija 68. nedéla N=153 N=152
ASAS* 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Dalgja remisija 26,8% 42,1%**
ASDAS’ Neaktiva slimiba 33,3% 57,2%***
Dalgjs slimibas uzliesmojums® 64,1% 40,8%***
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2 vertejums saskana ar Starptautiskas spondiloartrita biedribas kritérijiem.

b Sakotngjais stavoklis tiek definéts ka sakotngjais stavoklis atklataja p&tijuma, kad pacientiem ir aktiva
slimiba.

¢ Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates novertéjuma punktu skaits.

9 Dalgjs slimibas uzliesmojums ir definéts ka ASDAS > 1,3, bet < 2,1 2 secigas vizités.

**k k% Statistiski nozimigi ar p < 0,001 un < 0,01, visos adalimumaba un placebo salidzinajumos.

Psoriatiskais artrits

Adalimumabs, 40 mg Kkatru otro nedglu, tika pétits divos placebo kontrol&tos pétijumos, PsA pétijuma I un
I1, pacientiem ar vid&ji smagu un smagu aktivu psoriatisko artritu. PsA p&tijuma I, kas ilga 24 nedélas, tika
arsteti 313 pieaugusie pacienti, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz nesteroido pretiekaisuma
lidzeklu terapiju, un aptuveni 50 % no viniem lietoja metotreksatu. PsA pétijuma Il, kas ilga 12 ned¢las,
arst€ja 100 pacientus, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz DMARD terapiju. P&c abu pétijumu
pabeigSanas 383 pacienti tika iesaistiti atklata p&tijuma pagarinajuma, kura 40 mg adalimumaba lietoja
katru otro nedg]u.

Pieradijumi par adalimumaba efektivitati pacientiem ar ankilozgjoSam spondilitam lidzigu psoriatisko
artropatiju ir nepietiekami neliela petito pacientu skaita dgl.

15. tabula.
ACR atbildes reakcija placebo kontrolétajos psoriatiska artrita petijjumos
(pacientu procentualais Tpatsvars)

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

ACR 20

12. nedéla 14 % 58 Yp*** 16 % 39 %*

24. nedela 15 % 57 Yo*** N/P N/P
ACR 50

12. nedéla 4% 36 Y%o*** 2% 25 Yp***

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

12. nedéla 1% 20 %o*** 0% 14 %*

24. nedéla 1% 23 Yo*** N/P N/P

**k*

p < 0,001 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem.
p < 0,05 visiem adalimumaba un placebo salidzinajumiem.
N/P nav piemérojams.

*

ACR atbildes reakcijas PsA pétijuma I bija lidzigas gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas.
ACR atbildes reakcijas atklata pétijuma pagarinajuma saglabajas Iidz 136 nedélam.

Psoriatiska artrita petijumos tika vertetas radiografiskas izmainas. Roku, plaukstu un p&du radiografiskie
atteli tika iegiiti ptjjuma sakuma un 24. nedela dubultakla perioda laika, kad pacienti lietoja adalimumabu
vai placebo, un 48. nedgla, kad visi pacienti atklata pétijuma lietoja adalimumabu. Tika izmantota
modificéta Kopgja Sharp skala (mTSS - modified Total Sharp Score), kura ieklautas distalas starpfalangu
locttavas (t.i., nav identiska TSS, ko izmanto reimatoida artrita gadijuma).

Arste3ana ar adalimumabu, salidzinot ar arstéSanu ar placebo, samazindja periféro locitavu bojajumu

progresesanas raditaju, kas izteikts ka mTSS (vidgjais £ SN) izmainas, salidzinot ar sakotngjo tavokli,
0,8 £ 2,5, placebo grupa (24. nedgla), salidzinot ar 0,0 £ 1,9; (p < 0,001) adalimumaba grupa (48. ned&la).
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84 % ar adalimumabu arstétiem pacientiem, kuriem radiografiski nekonstatgja progresésanu, no terapijas
uzsaksanas 11dz 48. ned€lai (n = 102), nebija radiografiskas progresésanas art 144. terapijas nedgla.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem tika konstateta statistiski nozimiga fiziskas funkcijas uzlabosanas
no sakotngja stavokla Iidz 24. nedélai, vértejot pec HAQ un Isaso veselibas aptaujas anketu (SF 36),
salidzinot ar placebo. Fiziskas funkcijas uzlaboSanas saglabajas atklata pétjjuma pagarinajuma lidz

136 nedelam.

Psoriaze

Adalimumaba droSums un efektivitate tika pétita pieaugusSiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi
(> 10 % KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and Severity
Index - PASI)) > 12 vai > 10), kuri randomizg&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija piem&roti sistémiskai
terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kuri tika iesaistiti psoriazes p&tijuma | un II, sanéma ieprieksju
sisteémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika p&tita ar pieaugusiem
pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku per€klainu psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai pedu
psoriazi, kuri randomizg&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija pieméroti sisteémiskai terapijai (III psoriazes
pEttjums).

Psoriazes pétijuma [ (REVEAL) tika noverteti 1212 pacienti tris arst€Sanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai 80 mg, adalimumaba sakotngja deva, kam sekoja 40 mg katru otro nedélu, sakot vienu
ned€lu péc sakotn&jas devas. Péc 16 terapijas nedélam pacienti, kuri sasniedza vismaz PASI 75 atbildes
reakciju (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75 % salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli), uzsaka

B periodu un atklati sangma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Pacienti, kuriem saglabajas >PASI 75
reakciju 33. nedéla un kuri sakotngji tika randomiz&ti aktivai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizgeti
C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro nedélu vai placebo vél 19 nedglas. Visas arstéSanas
grupas vidgjais sakotngja stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotngjais arsta vispargja novertejuma
(PGA) punktu skaits bija no “vidgja” (53 % pétamo personu) lidz “smagam” (41 %) un “loti smagam”

(6 %).

Il psoriazes petijuma (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, sakotngjo MTX devu 7,5 mg un péc
tam Iidz 12. nedglai devu palielinaja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotngjo devu 80 mg
adalimumaba, kam seko 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu ned€lu péc sakotn&jas devas) 16 ned¢las.
Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX pé&c 16 nedelu ilgas terapijas, nav pieejami. Pacienti, kuri
sanéma MTX un kuri 8. un/vai 12. nedgla sasniedza >PASI 50 reakciju, turpmak devu vairs nepalielingja.
Visas arstéSanas grupas videjais sakotngjais PASI punktu skaits bija 19,7 un sakotn&jais PGA novert¢juma
punktu skaits bija no “viegla” (< 1 %) lidz “vidgji smaga” (48 %), “smaga” (46 %) un “loti smaga” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. fazes un 3. fazes psoriazes pétijumos, bija pieméroti ieklausanai atklata
pétjjuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots vismaz 108 ned€las.

Psoriazes I un II p&tijuma primarais mérka kritérijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza
PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla lidz 16. nedglai (skatit 16. un 17. tabulu).

16. tabula.
Ps pétijuma I (REVEAL) efektivitates rezultati 16 nedela

Placebo Adalimumabs 40 mg, katru otro
N=398 nedélu
n (%) N=814
n (%)
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> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°

PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°

PGA: tirais/minimalais 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, tika aprékinats
ka p&c centra korigétais raditajs
®p < 0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

17. tabula.
Ps pétijuma I (CHAMPION) efektivitates rezultati 16 nedéla

Placebo MTX Adalimumabs 4(2 mg
_ _ katru otro nedélu
N=53 N=110 N=108 ’
0] 0] -
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)%¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)°
tirais/minimalais

8p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar placebo

bp < 0,001 adalimumabs salidzindjuma ar metotreksatu
°p < 0,01 adalimumabs salidzinajuma ar placebo

4 p < 0,05 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu

Psoriazes pétijuma |, 28 % pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija, un kuri 33. nedéla tika atkartoti
randomizeti placebo sanemsanai, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja lietot adalimumabu, p < 0.001, novéroja
“adekvatas atbildes reakcijas zudumu” (PASI punktu skaits péc 33. ned€las un pirms 52. nedglas, bija
mazaks par PASI 50 atbildes reakciju salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli ar minimalu PASI punktu skaita
palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned€lu). No pacientiem, kuri zaudgja adekvatu atbildes
reakciju pec atkartotas randomizacijas placebo grupa, un kuri péc tam tika ieklauti atklata p&tfjuma
pagarinajuma, attiecigi 38 % (25/66) un 55 % (36/66) atguva PASI 75 atbildes reakciju péc 12 un 24 nedélu
atkartotas arstéSanas.

Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. ned€la bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas turpinaja
sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklatos petijuma
pagarinajumos. Siem pacientiem péc papildus 108 nedglu atklatas terapijas (kopa 160 nedglas) PASI 75 un
PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7 % un 59,0 %. Analizg, kura visi
pacienti, kuri partrauca dalibu p&tijuma blakusparadibu vai efektivitates triikuma dé| vai kuriem palielinaja
devas, tika uzskatiti par pacientiem, kam nav atbildes reakcijas, Siem pacientiem péc papildus 108 nedélu
atklatas terapijas (kopuma 160 nedelas) PASI 75 un PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas
raditajs Siem pacientiem bija attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklatos pétijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izverte€sana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi atkartojas,
ar laika I1dz recidivam (pasliktinasanas Iidz ,,vid&jai” vai sliktakai PGA) medianu aptuveni 5 ménesi.
AtcelSanas perioda laika nevienam no Siem pacientiem nebija rikoSeta efekta. Pec 16 nedg€]u atkartotas
terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas periodam,, bija PGA
atbildes reakcija “tirs” vai “minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija recidivs atcelSanas laika (69,1 %
[123/178] un 88,8 % [95/107]) pacientiem, kuriem attiecigi bija recidivs un nebija recidivs iatcelSanas
perioda). Lidzigs droSuma profils ka atcel$anas perioda tika noverots atkartotas arst€Sanas laika.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedela, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums I un II) un MTX
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(pétijums II), tika pieradita DLQI (Dermatologijas dzives kvalitates indekss). Petfjuma I arT nozimigi
uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes kopiga noveértéjuma punktu skaits, salidzinot ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% déldevu palielinaja
no 40 mg katru otro nedélu lidz 40 mg katru ned€lu, 26,4 % (92/349) un 37,8 % (132/349) pacientu
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 24. nedgéla .

Psoriazes pétijuma Il (REACH) tika salidzinati adalimumaba efektivitate un dro§ums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi un plaukstu un/vai p&du psoriazi.
Pacienti sanéma sakotn&jo 80 mg adalimumaba devu, kam sekoja 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu
nedélu péc sakotngjas devas) vai placebo 16 nedelas. 16. nedela statistiski nozimigi lielaka pacientu dala,
kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA “tirs” vai “gandriz tirs” uz plaukstam un/vai pédam, salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %, attiecigi [p = 0,014]).

Psoriazes pétijuma IV tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo 217 pieauguSiem
pacientiem ar vid€ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma sakotngjo 80 mg adalimumaba devu,
kam sekoja 40 mg reizi divas nedglas (sakot vienu nedélu péc sakotngjas devas), vai placebo 26 nedglas,
kam sekoja atklata arst€Sana ar adalimumabu vél 26 ned€las. Nagu psoriazes novert&jums ietveéra
modificéto nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI),
arsta vispargjo roku nagu psoriazes novertejumu (Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis;PGA-F) un nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail Psoriasis Severity Index; NAPSI)
(skatit 19. tabulu). Adalimumaba lietoSana uzlaboja stavokli pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas
pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un KVL < 10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

18. tabula.
Ps petijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedela
Merka kritérijs 16. nedela 26. nedela 52. nedela
Placebo kontroléts Placebo kontroléts Atklats
Placebo Adalimumabs | Placebo | Adalimumabs Adalimumabs
N=108 40 mg katru N=108 40 mg katru 40 mg katru
otro nedelu otro nedélu otro nedélu
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 3,4 46,6 65,0
PGA-F tirss/minimals | 2,9 29,72 6,9 48,9 61,3
un > 2 pakapes
uzlabosanas (%)
Kopgja roku nagu -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -712,2
NAPSI procentualas
izmainas (%)
2p < 0,001, adalimumabs salidzindjuma ar placebo

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem bija statistiski nozimiga DLQI uzlaboSanas 26. nedgla, salidzinot ar
placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumaba droSums un efektivitate tika noverteti randomizetos, dubultaklos, placebo kontrol&tos
pEtfjumos un atklata p&tijuma pagarinajuma piecaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu
hidradenitis suppurativa, (HS), kuriem bija nepanesiba, kontrindikacija vai nepietickama atbildes reakcija
uz vismaz 3 menesu ilgu sisteémisku antibiotiku terapijas kursu. HS-1 un HS-11 bija pacienti ar Il vai

111 stadijas slimibu p&c Herlija (Hurley) ar vismaz 3 abscesiem vai iekaisigiem mezgliem.

Petijuma HS-1 (PIONEER 1) tika novertéti 307 pacienti 2 arstéSanas periodos. A perioda pacienti sanéma
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placebo vai adalimumabu sakotngja deva 160 mg 0. ned€la, 80 mg 2. ned€la un 40 mg katru ned€lu, sakot
no 4. nedelas Iidz 11. nedglai. Antibiotiku vienlaicigi lietoSana p&tijuma laika nebija atlauta. P&c

12 arste€Sanas ned€]am pacienti, kuri A perioda sanéma adalimumabu, tika atkartoti randomizeti B perioda
viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. Iidz 35. ned€lai adalimumabs 40 mg katru nedé€lu, adalimumabs

40 mg katru otro ned€lu vai placebo). Pacientiem, kuri bija randomizgti placebo lietoSanai A perioda,

B perioda sanéma adalimumabu 40 mg katru nedglu.

Pétijuma HS-11 (PIONEER 1I) tika vérteti 326 pacienti 2 arstéSanas periodos. A perioda pacienti sanéma
placebo vai adalimumabu 160 mg sakotng&ja deva 0. ned&la un 80 mg 2. ned€la un 40 mg katru nedglu,
sakot no 4. ned€las I1dz 11. nedelai. Petijuma laika 19,3 % pacientu turpinaja lietot iekskigi lietojamas
antibiotikas. P&c 12 arsteéSanas nedélam pacienti, kuri A perioda sanéma adalimumabu, tika atkartoti
randomizgti B perioda viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. lidz 35. nedglai adalimumabs 40 mg katru
nedglu, adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu vai placebo). Pacienti, kuri bija randomiz&ti placebo
lietoSanai A perioda, tika iedaliti placebo grupa B perioda.

Pacienti, kuri piedalijas pétijumos HS-I un HS-II, bija piemé&roti icklausanai atklata p&tijuma
pagarinajuma, kura adalimumabs 40 mg tika ievadits katru nedelu. Vidg&jais iedarbibas ilgums visas
adalimumaba populacijas bija 762 dienas. Visos 3 p&tijumos pacienti katru dienu lietoja lokalu
antiseptisku Iidzekli.

Kliniska atbildes reakcija

IekaisuSu bojajumu samazinasanas un abscesa pasliktina$anas noversana, ka ari fistulu drenaza tika
noverteta, izmantojot Hidradenitis suppurativa klinisko atbildes reakciju (HiSCR; abscesa un iekaisumu
mezglu skaita samazina$anas vismaz par 50 % bez abcesa skaita un fistulu drenazas palielinasanas,
saltdzinot ar sakotngjo stavokli). Ar HS saistito adas sapju mazinasanos novertgja, izmantojot Skaitliska
noveértéjuma skalu pacientiem, kuriem iesaistoties p&tijuma sakotngjais stavokla noveértgjums bija 3 punkti
vai vairak 11 punktu skala.

Nozimigi lielaks procentualais pacientu patsvars, kuri tika arsteti ar adalimumabu, sasniedza
HiSCR 12. nedgla, salidzinot ar placebo. HS-II pétijuma nozimigi lielakam procentualajam pacientu
patsvaram bija kliniski nozimiga ar HS saistitu adas sapju samazinasanas (skatit 19. tabulu).

Pirmo 12 arstésanas ned€lu laika pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas
slimibu uzliesmojuma risks.

19. tabula.
Efektivitates rezultati pec 12 nedélam, HS I un II pétijums
HS HS péetijums |1
pétijums |
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedelu nedelu
RS [ N | neso | e | e
(HISCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***
> 30 % adas sapju N =109 N =122 N =111 N=105
samazinasanas” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)***
* P <0,05,
***P < (0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo
no visiem randomizg&tajiem pacientiem.
No pacientiem ar HS saistito adas sapju novértéjumu sakotngja stavokli > 3, pamatojoties uz
skaitliska vertgjuma skalu 0 — 10; O = nav adas sapju, 10 = stiprakas adas sapes, kadas Jis
varat iedomaties.
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Arstesana ar adalimumabu 40 mg katru ned€lu ievérojami samazinaja abscesu saasina$anas un fistulu
drenazas risku. Pirmajas 12 nedg€las HS-1 un HS-II p&tijumos placebo grupa, salidzinot ar adalimumaba
grupu, bija aptuveni divreiz lielaks to pacientu Tpatsvars, kuriem saasinajas abcess (attiecigi 23,0 %,
salidzinot ar 11,4 %) un fistulu drenaza (attiecigi 30,0 %, salidzinot ar 13,9 %).

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

SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita raditajus (p&tijums HS-1)..

P&c 12 nedelam pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumabu 40 mg katru nedelu,
HiSCR raditajs péc 36 ned€lam bija augstaks pacientiem, kuri turpindja lietot adalimumabu katru nedglu,
salidzinot ar tiem, kuriem lietosanas biezums tika samazinats Iidz katrai otrai ned€lai vai kuriem arst€Sanu
partrauca (skatit 20. tabulu).

20. tabula.
Pacientu procentualais Tpatsvars?, kuri sasniedza HiSCRP 24. un 36. nedela péc arstésanas
izmainam 12. nedela no adalimumaba lietoSanas katru nedelu

Placebo Adalimumabs Adalimumabs
(arstesanas 40 mg katru otro 40 mg katru
partraukSan nedelu nedelu
a)N=73 N =70 N =70
24. nedéla 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. nedéla 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

Pacienti ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumabu 40 mg devu katru ned€lu péc
12 ned@lu arstesanas.

Pacienti, kuri atbilda protokola noraditajiem atbildes reakcijas zuduma kritérijiem vai
vai bez uzlabosanas, tika izslégti no pétijumiemun tika uzskatiti par pacientiem bez
atbildes reakcijas.

Pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz arsté$anu 12. nedéla un kuri sanéma 40 mg terapiju
katru nede]u, HiSCR raditajs 48. nedela bija 68,3 % un 96. nedela bija 65,1 %. Igstosasa arstésanas ar
adalimumabu 40 mg devu katru ned€lu 96 nedéaslaika neatklaja jaunas drosuma atrades.

HS-I un HS-II pétijuma pacientiem, kuru arstéSana ar adalimumabu tika partraukta 12. nedgéla, HiSCR
raditajs 12 ned€las pec adalimumaba 40 mg lietoSanas katru ned€lu atsaksanas atgriezas [imeni, kas
lidzigs tam, kas novérots pirms partrauksanas (56,0 %).

Krona slimiba

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noveérteta vairak neka 1500 pacientiem ar vidgji smagu un
smagu, aktivu Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index; CDAI)
> 220 un < 450) randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos. Vienlaicigi tika atlautas
stabilas aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru deva,s un 80 % pacientu turpindja sanemt
vismaz vienu no $im zalém.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAII < 150) tika nov&rteta divos pétijumos, KS I pétijuma
(CLASSIC I) un KSD II pétijuma (GAIN). KS pétijuma | 299 ar TNF antagonistu ieprieks nearstéti
pacienti tika randomizgti viena no Cetram arsteéSanas grupam; placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg

40



adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. ned&la un 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS II p&tijuma 325 pacienti, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesiba, tika randomizéti vai nu 160 mg adalimumaba 0. ned&la un 80 mg 2. nedgla, vai
placebo 0. un 2. nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no p&tjjumiem, tapec Sie
pacienti netika turpmak novertgti.

Kliiskas remisijas saglabasanas tika noverteta KS petijuma III (CHARM). KS pétijuma III 854 pacienti
0. nedgla atklati saneéma 80 mg un 40 mg 2. nedg€la. 4. nedela pacienti tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
katru otro ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais p&tijuma ilgums bija 56 ned€las. Pacienti ar
klmisko atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratificeti un analiz&ti atseviski no
tiem, kuriem 4. nedgla nebija kliniskas atbildes reakcijas. Kortikosteroidu devas pakapeniska
samazinaSana tika atlauta péc 8. nedélas.

KS pétijuma | un KS pétijuma II remisijas indukcijas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 21. tabula.

21. tabula.
Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcijas (pacientu procentualais Ipatsvars)
KS pétijums I: ar infliksimabu KS pétijums I1: ar infliksimabu
ieprieks nearstéti pacienti ieprieks arstéti pacienti
Placebo Adalimuma Adal:)n;uma Placebo Adalimumabs
N=74 | PSBOMOME |4 650/80 mg N=166 160780 mg
N=75 _ N=159
N=76
4. nedela
Kliniska remisija 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
Kliniska atbildes o 0 Ok o OpkR
reakcija (CR-100) 24 % 37 % 49 % 25% 38 %

Visas p vertibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiem adalimumabam un placebo.
*
p < 0,001

** 1 < 0,01

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

KS pétijuma Il 4 nedgla 58 % (499/854) pacientu bija kliska atbildes reakcija, un vini tika noverteti
primaraja analizeé. No tiem, kuriem bija kliska atbildes reakcija 4. ned€la, 48 % ieprieks bija paklauti
citu TNF antagonistu iedarbibai. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 22. tabula.
Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksejas TNF antagonista
iedarbibas.

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

22. tabula.
Kliiskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)
40 mg .
Placebo adalimumaba 40 mg adallmu_maba
~ katru nedélu
katru otro nedélu ’

26. nedéla N=170 N=172 N=157
Klmiska remisija 17 % 40 %* 47 %*
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Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 271 % 52 %* 52 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 0 o s o "ok
sterordiom >=90 dienas? 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)

56. nedéla N=170 N=172 N=157

Kliniska remisija 12 % 36 %* 41 %*

Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 0 0 * o "ok
sterordiom >=90 dienas? 5 % (3/66) 29 % (17/58) 20 % (15/74)

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
*p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
2 No tiem, kas sakotngja stavokli sanéma kortikosteroidus.

No pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas 4. nedéla, 43 % adalimumaba balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedélai, salidzinot ar 30 % pacientu, kuri lietoja placebo balstdevu.
Sie rezultati liecina, ka daZiem pacientiem, kuriem Iidz 4. nedélai nav atbildes reakcijas, var bit lietderiga
balstterapija Iidz 12. nedelai. Terapija, kas turpinajas ilgak par 12 ned€lam, neizraisija ievérojami vairak
atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacienti no KS petijuma I un 272/777 pacienti no KS petijuma II un III tika noveroti vismaz
3 gadus ilga atklata adalimumaba terapijas petijuma, attiecigi 88 un 189 pacienti turpinaja bt kltniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS pétijuma [ un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu 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 art ta tika noverota 26.
un 56. nedela KS pétijuma III adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Cilainais kolits

Vairaku adalimumaba devu droSums un efektivitate tika novertéta randomizetos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos petijumos pieaugusiem pacientiem ar videji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu (Mayo
indekss no 6 Iidz 12 ar endoskopijas apaksrezultatu no 2 Iidz 3).

UC-I petijuma 390 ieprieks ar TNF antagonistu nearstéti pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vai nu
placebo 0. ned€la un 2. nedéla, 160 mg adalimumaba 0. nedg€la, kam sekoja 80 mg 2. nedéla, vai 80 mg
adalimumaba 0. nedéla, kam sekoja 40 mg 2. nedgéla. Péc 2. ned&las pacienti abas adalimumaba grupas
sanéma 40 mg katru otro ned€lu. 8. nedela tika novertéta kliniska remisija (definéta ka Mayo indekss < 2
bez apaksrezultata > 1).

UC-II pétijuma 248 pacienti 0. nedéla sanéma 160 mg adalimumaba, 80 mg 2. ned&la un 40 mg katru otro
ned&lu, un 246 pacienti sanéma placebo. Remisijas indukcijas Kliniskie rezultati tika noverteti 8. nedéla
un remisijas saglabasanas tika vertéta 52. nedgla.

Pacientiem, kuri inducéti ar 160/80 mg adalimumaba, kltnisku remisiju sasniedza 8. ned¢la, salidzinot ar
placebo, atbilstosi nozimigi lielakaprocentuala Tpatsvara p&tijuma UC-I (attiecigi 18 % salidzinajuma ar
9 %, p=0,031) un pétijuma UC-11 (17 % salidzinajuma ar 9 %, p=0,019). P&tijuma UC-II, starp tiem, kuri
tika arsteti ar adalimumabu, kuriem bija remisija 8. nedgla, 21/41 (51 %) bija remisija 52. nedgla.

Rezultati no kopgjas UC-II petijuma populacijas ir paraditi 23. tabula.
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23. tabula.
Atbildes reakcija, remisija un glotadu dzisana UC-II pétijuma
(pacientu procentualais Tpatsvars)

Adalimumabs 40 mg, katru

Placebo otro nedélu
52. nedéla N=246 N=248
kliniska atbildes reakcija 18 % 30 %*
kliiska remisija 9% 17 %*
glotadu dziSana 15 % 25 %*
remisija bez steroidiem >90 6 % 13 %*
dienas? (N =140) (N =150)
8. un 52. nedela
ilgstosa atbildes reakcija 12 % 24 %**
ilgstoSa remisija 4% 8 %*
ilgstoSa glotadu dziSana 11% 19 %*

Kliniska remisija ir Mayo indekss < 2 bez apaksskalas novertéjuma vertibas > 1,

Kliniska atbildes reakcija ir sakotn&ja Meijo indeksa samazinasanaspar > 3 punktiem un > 30 %, rektalas
asinosanas apaksrezultata [RBS] samazinasanas 2> 1 vai absoliitais RBS ir 0 vai 1;

*p<005 adalimumabs, salidzinot ar placebo, saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
**p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo, saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
& No tiem, kas sakotngja stavokli sanéma kortikosteroidus.

No tiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 8. nedgla, 47 % bija atbildes reakcija, 29 % bija
remisija, 41 % bija glotadu sadziSana un 52. ned&la 20 % bija remisija bez steroidiem > 90 dienas.

Aptuveni 40 % pacientu UC-II pétijuma pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija ar infliksimabu.
Adalimumaba efektivitate Siem pacientiem bija samazinata, salidzinot ar pacientiem, kuri ieprieks nebija
lietojusi TNF antagonistus. Pacientiem, kuriem ieprieksgja arst€Sana ar anti-TNF bija neveiksmiga,

52. nedg]a remisiju sasniedza 3 % placebo grupa un 10 % adalimumaba grupa.

Pacientiem no pétijumiem ar UC-I un UC-II bija iespgja iesaistities atklata ilgtermina p&tjjuma
pagarinajuma (UC-I11). Nemot véra dalgju Meijo indeksu, péc 3 gadu adalimumaba terapijas
75 % (301/402) joprojam bija kliniska remisija.

Hospitalizacijas raditaji

52 ned&lu laika UC-I un UC-II pétijuma ar adalimumabu arstetajai grupai tika novérots zemaks visu
iemeslu hospitalizacijas un ar CK saistitu hospitalizaciju raditajs, salidzinot ar placebo grupu. Visu
iemeslu hospitalizacijas skaits adalimumaba arsteé$anas grupa bija 0,18 uz pacientgadu salidzinajuma ar
0,26 uz pacientgadu placebo grupa un attiecigi ar ¢tilaino kolitu saistito hospitalizaciju skaits bija 0,12 uz
pacientgadu salidzinajuma ar0,22 uz pacientgadu.

Dzives kvalitate

Petijuma UC-II arstesana ar adalimumabu uzlaboja iekaisigu zarnu slimibu anketas (IBDQ) raditajus.
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Uveits

Divos randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletajos petijumos (UV I un II) tika vertets
adalimumaba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, muguréjo
uveltu un panuveitu, iznemot pacientus ar izol&tu prieks€jo uveitu. Pacienti sané€ma placebo vai
adalimumabu sakotngja deva 80 mg, kam sekoja 40 mg katru otro nedglu, sakot ar vienu nedélu péc
sakotngjas devas. Tika atlauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu vienlaiciga
lietoSana.

UV péetijuma I novertgja 217 pacientus ar aktivu uveltu, neskatoties uz arste€Sanu ar kortikosteroidiem
(perorala prednizona deva 10 1idz 60 mg/diena). Visi pacienti pétijuma sakuma 2 ned€las sanéma standarta
prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu
kortikosteroidu lietoSanas partrauksanu 15. nedela.

Petijuma UV II tika verteti 226 pacienti 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. nedéla.

Primarais efektivitates mérka kritérijs abos pétijumos bija laiks lidz arsteSanas neveiksmei. ArstéSanas
neveiksme definéta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinalajiem un/vai
tiklenes asinsvadu bojajumiem, priek$gjas kameras (anterior chamber; AC) stinu pakapes, stiklveida
kermena apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected
visual acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza pétijumus UV | un UV II bija pieméroti icklausanai nekontroléta ilgtermina
pétijuma pagarinajuma, kura sakotngji planotais ilgums bija 78 ned€las. Pacientiem bija atlauts turpinat

lietot petamas zales pec 78. nedelas, kamer viniem bija pieejams adalimumabs.

Kiiska atbildes reakcija

Abos pétfjumos iegitie rezultati paradija statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
24. tabulu). Abos pétfjumos tika konstat&ta agrina un ilgstosa adalimumaba ietekme uz arstéSanas
neveiksmes raditaju salidzinajuma ar placebo (skatit 2. attelu).

24. tabula.
Laiks Iidz arsté$anas neveiksmei pétijumos UV | un UV I
Analizes N Neveiksme N Laika lidz neveiksmei RAS RATI p vertiba®
arstésana (%) mediana (ménesi) 95 %*

laiks Iidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai péc tas pétijuma UV |
primara analize (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

laiks Iidz arstésanas neveiksmei 2. nedéla vai péc tam pétijuma UV I
primara analize (ITT)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumabs 115 45 (39,1) NEc 0.57 0,39,0,84 0,004

Piezime: laiks Iidz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai péc tam (p&tijums UV I), vai 2. nedg€la vai péc tam
(petijums UV 1), tika uzskaitits ka notikums. Izslégsana no pétjjuma citu iemeslu dél neka terapijas
neveiksme tika cenzeta izslégsanas laika.

@ adalimumaba un placebo RA no proporcionala riska regresijas ar arstésanu ka faktoru.
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® Divpusgja P vértiba no log rank testa.
¢ NE = nav novertgjams. Notikumu konstatgja mazak neka pusei riskam paklauto pacientu.

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

Petijuma UV | statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja
katrai arsteéSanas neveiksmes sastavdalai. Petijuma UV II statistiski nozimigas atskiribas tika noverotas
tikai redzes asumam, bet pargjas sastavdalas skaitliski bija labakas adalimumaba grupa.

No 424 petamajam personam, kas bija ieklautas nekontroléta ilgtermina UV un UV II pétijumu
pagarinajuma, 60 p&tamas personas tika uzskatitas par nepiem&rotam (piem&ram, novirzes vai diabétiskas
retinopatijas izraisitu komplikaciju del, kataraktas operacijas vai vitrektomijas del), un tas tika izsleégtas no
primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem 269 novért&jamie pacienti (74 %) sanéma
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arst€Sanu ar adalimumabu 78 nedélas ilga atklata arstésana. Pamatojoties uz noveroto datu pieeju, 216
(80,3 %) bija miera stavokli (nav aktivu iekaisuma bojajumu, AC $tnu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+)
ar vienlaicigi lietoto steroidu devu < 7,5 mg diena un 178 (66,2 %) bija bez steroidiem. 78. nedéla BCVA
uzlabojas vai saglabajas (pasliktinasanas par < 5 zimém) 88,6 % acu. Dati, kas iegiiti pec 78. nedé¢las,
kopuma atbilda Siem rezultatiem, bet p&c §1 laika samazinajas ieklauto p&tamo personu skaits. Kopuma
starp pacientiem, kuri partrauca dalibu pétijuma, 18 % partrauca dalibu blakusparadibu dél un 8 % sakara
ar nepietiekamu atbildes reakciju uz adalimumaba terapiju.

Drzives kvalitate

Abos kliskajos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika merfti,
izmanotojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksgrupu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati, tacu
statistiski ticamas atSkiribas noveéroja visparg€jas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas veselibas un
kopgja punktu skaita apaksgrupas p&tijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas veselibas apaksgrupas
petjuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski paraka krasu redzes
apaksgrupa pétijuma UV I un krasu redzes, perifériskas redzes un redzes tuvuma apaksgrupas petijuma
(AVALIH

Imiingenitate

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

Pacientiem, kuri piedalijas I, IT un III reimatoida artrita petijuma, antivielas pret adalimumabu tika
noteiktas dazados brizos 6 1idz 12 ménesu laika. Pamatp@tijumos antivielas pret adalimumabu konstatgja
5,5% (58/1053) pacientu, kurus arstgja ar adalimumabu, un — salidzinajumam — 0,5% (2/370) pacientu,
kuri sanema placebo. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, $is biezuma raditajs bija 12,4%,
salidzinot ar 0,6%, kad adalimumabs tika lietots papildus metotreksatam.

Anti-adalimumaba antivielas tika konstatétas 7/269 pacientiem ar Krona slimibu (2,6%) un 19/478
pacientiem ar ¢iilaino kolitu (3,9%).

Piecaugusajiem pacientiem ar psoriazi anti-adalimumaba antivielas tika atklatas 77/920 pacientiem (8,4%),
kuri tika arstéti ar adalimumaba monoterapiju.

Pieaugusajiem pereklainas psoriazes pacientiem, kuri sanem ilgtermina adalimumaba monoterapiju un
kuri piedalijas lietosanas partraukSanas un atkartotas terapijas p&tijuma, adalimumaba antivielu [imenis
péc atkartotas terapijas (11 no 482 cilvekiem, 2,3%) bija lidzigs tam limenim, kads noverots pirms
terapijas partrauksanas (11 no 590 cilvekiem, 1,9%).

Pacientiem ar vid&ji smagu Iidz smagu hidradenitis suppurativa, antivielas pret adalimumabu tika
konstatétas 10/99 subjektiem (10,1%), kurus arst&ja ar adalimumabu.

Adalimumabu san@musiem pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu,
adalimumaba antivielu raSanas sastopamiba bija 3,3%.

Antiadalimumaba antivielas konstat&ja 4,8% (12/249) pieaugusu neinfekcioza uveita pacientu, kas tika
arsteti ar adalimumabu.

Adalimumabu sanémusiem pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu, akttvu ¢tlaino kolitu
adalimumaba antivielu raSanas sastopamiba bija 3%.
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Imunogenitates analizes ir specifiskas zalem, tapéc antivielu veidoSanas daudzumu nevar salidzinat ar citu
zalu analizém.

Pediatriska populacija

Juvenilais idiopatiskais artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (pJIA)

Adalimumaba droSums un efektivitate tika novertéta divos petijumos (pJIA I un II) bérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenila idiopatisko artritu, kuriem bija dazada veida JIA slimibas sakums
(visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplaSinatais oligoartrits).

pJIA |

Adalimumaba droSums un efektivitate tika novertéta daudzcentru, randomizgta, dubultakla, paralélu grupu
pétijuma 171 bérnam (4-17 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA. Atklataja ievadfaze (OL LI - open-label
lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas — ar MTX (metotreksatu) arstéti vai ne ar MTX
arsteti pacienti. Pacienti, kuri netika arstéti ar MTX, vai nu vispar nebija sanémusi MTX, vai ta lietoSana
bija partraukta vismaz divas ned€las pirms p&tamo zalu ievadiSanas. Pacienti turpinaja lietot stabilas
NSPL un vai prednizona devas < (0,2 mg/kg/diena vai ne vairak ka 10 mg/diena). OL LI fazg visi pacienti
sanéma 24 mg/m:lidz maksimali 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu 16 nedglas. Pacientu sadalfjums
p€c vecuma un minimalas, vidg€jas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI faze, noradits 25. tabula.

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

Minimala, vid&ja un maksimala

Vecuma grupa

Pacientu skaits sakuma n (%)

deva

no 4 lidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg
no 8 lidz 12 gadiem 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
no 13 lidz 17 gadiem 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacienti, kuriem bija pediatriska ACR 30 reakcija 16. nedéla, bija pieméroti randomizacijai dubultakla
(DB) faz& un sané€ma vai nu adalimumabu 24 m/mz lidz maksimali 40 mg, vai placebo katru otro nedélu
papildus 32 nedglas vai lidz slimibas uzliesmojumam. Slimibas uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka
pasliktinasanas par > 30 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli, > 3 no 6 pediatriskajiem ACR

pamatkritérijiem, > 2 aktivas locitavas un uzlabosanas par > 30 % vairak neka 1 no 6 kritérijiem. P&c
32 ned€lam vai slimibas uzliesmojuma laika pacienti bija pieméroti ieklausanai atklataja pagarinajuma

faze.
26. tabula.
Ped ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijuma
Grupa M Bez MTX
X
Faze
OL-LI 16 nedéelas
Ped ACR 30 reakcija 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Efektivitates rezultati
Dubultakls 32 nedé€las Adalimumabs/ Placebo/MTX Adalimumabs Placebo
MTX (N=37) (N =30) (N =28)
(N = 38)
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Slimibas 714 %

uzliesmojumi péc 32 | 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) oG
A (20/28)

nedélam® (n/N)

Laika mediana lidz

slimibas >32 nedelas 20 nedélas >32 nedelas 14 nedglas

uzliesmojumam

2 Ped ACR 30/50/70 atbildes reakcija 48. ned€la bija ievérojami lielaka neka pacientiem, kas arst&ti ar

placebo.
®p=0,015.
°p=0,031.

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n = 144), pediatriska ACR 30/50/70/90 atbildes reakcija
saglabajas 1idz seSiem gadiem OLE (Open Label Extension) fazg pacientiem, kuri sanéma adalimumabu
visa pétijuma laika. 6 gadus vai ilgak arst&ja kopuma 19 pacientus, no kuriem 11 bija sakotngja vecuma
grupa no 4 lidz 12 gadiem, bet 8 — sakotngja vecuma grupa no 13 lidz 17 gadiem..

Kopuma atbildes reakcijas bija labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas, arstgjot ar
adalimumaba un MTX kombinaciju, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju. Nemot véra Sos rezultatus,
Yuflyma ieteicams lietot kombinacija ar MTX un monoterapijas veida pacientiem, kuriem MTX lieto$ana
nav piemeérota (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIATI

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noverteta atklata, daudzcentru petijuma 32 bérniem (vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem un ar kermena masu < 15 kg) ar vid&ji smagu un smagu, aktivu poliartikularu JIA.
Pacienti sanéma 24 mg/m2kermena virsmas laukuma (KVL) lidz maksimali 20 mg adalimumaba katru
otro ned€lu vienas devas veida s.c. injekcijas veida vismaz 24 ned€las. Petijuma laika lielaka dala p&tamo
personu vienlaicigi lietoja MTX, retak lietojot kortikosteroidus vai nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus.

12. un 24. nedela PedACR30 atbildes reakcija bija attiecigi 93,5 % un 90,0 %, izmantojot novéroto datu
pieeju. Procentualais pacientu ipatsvars ar PedACR50/70/90 12. un 24. nedgla bija attiecigi

90,3 %/61,3 %/38,7 % un 83,3 %/73,3 %/36,7 %. No tiem, kuriem bija atbildes reakcija (Pediatriska
ACR 30) 24. nedéla (n=27 no 30 pacientiem), pediatriska ACR 30 atbildes reakcija saglabajas lidz

60 ned€lam OLE faze pacientiem, kuri san€ma adalimumabu §aja laika perioda. Kopuma 20 p&tamas
personas tika arstetas 60 nedelas vai ilgak.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba droSums un efektivitate tika novertéta daudzcentru, randomizeta, dubultakla p&tijjuma

46 pediatriskiem pacientiem (6 — 17 gadus veciem) ar vidg&ji smagu ar entezitu saistitu artritu. Pacienti tika
randomizgti, lai sanemtu adalimumabu 24 mg/m2kermena virsmas laukumu (KVL) maksimali Iidz 40 mg
vai placebo katru otro nedélu 12 nedélas. P&c dubultmaskéta perioda bija atklatas lietoSanas (OL) periods,
kura laika pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? KVL maksimali 1idz 40 mg katru otro ned€lu
subkutani vel 192 ned€las. Primarais mérka kritérijs bija aktiva artrita skarto locitavu skaita (pietikums ne
deformacijas dg] vai locitavas ar zaud&tam kustibam plus sapes un/vai jutigums) izmainas starp
sakumstavokli un 12. nedg€lu, ko sasniedza ar vidgjo procentualo samazinasanos -62,6 % (procentualo
izmainu mediana -88,9 %) pacientiem adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6 % (procentualo izmainu
mediana -50,0 %) pacientiem placebo grupa. 26 no 31 (84 %) pacienta adalimumaba grupa, kas turpinaja
petijumu, aktiva artrita skarto locitavu skaita samazinasanas saglabajas OL perioda lidz pétijuma Iidz

156. nedelai. Lai gan nebija statistiski nozimigi, vairumam pacientu novéroja klinisku sekundaro mérka
kriteriju, ka pieméram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu skaita (TJC), pietikusu locttavu skaita (SJC),
pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas uzlabosanos.
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Peréklaind psoridze bérniem

Adalimumaba efektivitati novértéja randomizeta, dubultakla, kontroléta pétijuma 114 pediatriskiem
pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku pereklaino psoriazi (kas definéta ar PGA > 4 vai > 20 %
KVL iesaiste vai > 10 % KVL iesaiste ar loti bieziem bojajumiem vai PASI > 20 vai > 10 ar kliniski
nozimigu sejas, dzimumorganu vai plaukstu/pedu iesaisti), kas netika adekvati kontrol&ta ar lokalu
terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimumabu 0,8 mg/kg devu katru otro nedé€lu (Iidz 40 mg), 0,4 mg/kg devu (lidz

20 mg) katru otro nedélu vai metotreksatu 0,1-0,4 mg/kg reizi nedéla (Iidz 25 mg). 16. nedgla vairak
pacientiem, kuri tika randomizeti adalimumaba 0,8 mg/kg sanemsSanai, bija pozitiva efektivitates atbildes
reakcija (pieméram, PASI 75), neka tiem, kuri tika randomizeti 0,4 mg/kg lietosanai katru otro ned€lu vai
MTX sanemsSanai.

27. tabula.
Pediatriskas peréklainas psoriazes efektivitates rezultati 16 nedela
MTX? Adalimumabs 0,8 mg/kg, katru
N=37 otro nedélu N=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: tirais/minimalais® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

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

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un PGA tirs vai minimals, tika partraukta arsté$ana lidz 36 nedelam
un tika noverots slimibas kontroles zudums (t.i., PGA pasliktinasanas vismaz par 2 vienibam). P&c tam Sie
pacienti tika atkartoti arstéti ar adalimumabu 0,8 mg/kg papildu 16 nedglas un atbildes reakcijas raditaji
atkartotas arstéSanas laika bija Iidzigi ieprieks&jam dubultaklajam periodam: PASI 75 reakcija bija 78,9 %
(15 no 19 p&tamajam personam) un PGA tirs vai minimals 52,6 % (10 no 19 p&tamajam personam).

Pétijuma atklataja perioda PASI 75 un PGA firas vai minimalas reakcijas saglabajas lidz pat 52 papildu
nedélam bez jaunam droSuma atradém.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliniskie petfjumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba efektivitate
pusaudzu vecuma pacientu ar HS arstéSanai tiek prognozeta, pamatojoties uz pieraditu efektivitati un
iedarbibas un atbildes reakcijas saistibu pieaugusiem HS pacientiem, ka arT varbiitibu, ka slimibas gaita,
patofiziologija un zalu iedarbiba ir biitiba lidzigi ka pieaugusajiem, kuri paklauti tadai pasai zalu
iedarbibai. leteicamas adalimumaba devas droSums pusaudzu vecuma HS pacientu populacija pamatojas
uz adalimumaba lietoSanas droSuma profilu visu indikaciju gadijuma gan pieaugusajiem, gan
pediatriskajiem pacientiem, lietojot devas tikpat bieZi vai biezak (skatit 5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika novertéts daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa kliniskaja pétijuma, lai novertétu
indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un drosumu, lietojot devas atkariba no kermena masas

(< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6 — 17 (ieskaitot) gadu vecuma ar vid&ji smagu vai
smagu Krona slimibu (KS), defingtu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa (PKSAI) punktu
skaits > 30. Petamajam personam bija jabut neveiksmigai tradicionalajai KS terapijai (ieskaitot
kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru). P&tamajam personam var&ja ar ieprieks bt zudusi atbildes
reakcija uz infliksimabu vai ta nepanesiba.
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Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotng&jas kermena
masas : 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla pétamam personam, ar kermena masu attiecigi > 40 kg un
80 mg un 40 mg ar kermena masu < 40 kg.

4. nedela petamas personas tika randomizgtas attieciba 1:1, pamatojoties uz kermena masu $aja laika, lai
sanemtu vai nu mazas, vai standarta uzturos$as terapijas shému, ka paradits 28. tabula.

28. tabula. Uzturo$as terapijas shema

Pacenta Kermena Maza deva Standarta deva
masa

<40kg 10 mg katru otro nedélu 20 mgelilaglrll; otro

>40 kg 20 mg katru otro nedglu 40 mgelilaglrll; otro

Efektivitates rezultati

P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedéla, kas definéta ka PCDAI rezultats < 10.

Kliniska remisija un kltniska atbildes reakcija (definéta ka PCDAI punktu skaita samazinasanas par
vismaz 15 punktiem no sakotngja stavokla) ir att€lota 29. tabula. Kortikosteroidu vai iminmodulatoru
lietoSanas partraukSanas raditaji ir noraditi 30. tabula.

29. tabula.
Pediatriskais KS pétijjums
PCDAI kliniska remisija un atbildes reakcija
Standarta deva Maza deva:
40/20 mg k_atru 20/10 mg k_atru P vertiba*
otro nedélu otro nedelu
N =93 N =95
26. nedéla
Kliiska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliniska atbildes reakcija 59,1 % 48,4 % 0,073
52. nedéla
Klmiska remisija 33,3% 23.2% 0,100
Klmiska atbildes reakcija 41.9% 28,4 % 0,038
* standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba

30. tabula. Pediatriskais KS pétijjums

Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas partrauksana un fistulu remisija
Standarta deva Maza deva _ P_ 1
vértiba

Partraukti kortikosteroidi N= 33 N=38
26. nedela 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedéla 69,7 % 60,5 % 0,420

Imiinmodulatoru lietoSanas N=60 N=57

partrauksana’

52. nedéla 30,0 % 29,8 % 0,983

Fistulu remisija’ N=15 N=21
26. nedela 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedéla 40,0 % 23,8 % 0,303
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standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vertiba.

Imtinsupresantu terapiju péc pétnieka ieskatiem vargja partraukt 26. ned€la vai velak, ja petama
persona atbilda kliniskas atbildes reakcijas krit€rijam.

defingta ka visu to fistulu sl€gsana, kas drengjas sakotngja stavokli, vismaz 2 secigas vizites pec
sakotngja stavokla.

Abas arstesanas grupas lidz 26. un 52. ned€lai noveroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinasanos (uzlaboSanos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arstéSanas grupas tika noveroti art statistiski un kltniski nozimigi dzives kvalitates raditaju (ieskaitot
IMPACT Il1) uzlabosanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

100 pacienti (n=100) kuri bija piedalijusies Krona slimibas arstéSanas bérniem pé&tijuma, turpinaja
piedalities ilgstosa atklata p&tijuma pagarindgjuma. Péc 5 gadiem adalimumaba terapijas 74,0 % (37/50) no
pétijuma atlikuSajiem 50 pacientiem turpinaja bt kliniska remisija un 92,0 % (46/50) pacientu joprojam
bija kliniska atbildes reakcija uz PCDAL

Cilainais kolits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizeta, dubultmask&ta p&tijuma

93 pediatriskiem pacientiem, kuri bija vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vid&ji smags vai smags
¢ulainais kolits (Meijo indekss no 6 Iidz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3 punktiem) un kuriem
nebija pietickamas atbildes reakcijas uz konvencionalo terapiju vai kuriem bija $adas terapijas nepanesiba.
Aptuveni 16% pétijuma icklauto pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija. Pacientiem, kuri
ieklausanas bridi sane€ma kortikosteroidus, bija atlauts p&c 4. nedélas pakapeniski samazinat
kortikosteroidu devu.

P&tijuma indukcijas perioda 77 pacientus randomizgja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi arstetu
ar adalimumabu, lietojot vai nu 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedgla un
1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla, vai ari 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg)
0. nedgla, placebo 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla. Abas grupas sanéma

0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedéla. P&c pétijuma planojuma grozisanas atlikusie
indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti sanéma nemaskétu arstéSanu ar adalimumabu, lietojot 2,4 mg/kg
indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg)

2. nedgla.

8. nedela 62 pacientus, kam bija klniska atbildes reakcija p&c dal&ja Meijo indeksa (DMI; definéta ka

DMI samazinajums par > 2 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakumstavokli), randomizgja vienadas

grupas, lai tie sanemtu dubultmaskétu balstterapiju ar adalimumabu, lietojot 0,6 mg/kg devu (maksimala
deva 40 mg) katru ned€lu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva 40 mg) katru otro ned€lu

(kon). Pirms pétijuma planojuma grozisanas vél 12 pacientus, kam bija kliniska atbildes reakcija peéc DMI,
randomizgja placebo san€méju grupa, tacu neieklava apstiprinosaja efektivitates analize.

Slimibas uzliesmojums tika definéts ka DMI palielinajums par vismaz 3 punktiem (pacientiem, kam
8. nedela DMI bija no 0 11dz 2), par vismaz 2 punktiem (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 3 lidz 4)
vai par vismaz 1 punktu (pacientiem, kam 8. nedéla DMI bija no 5 lidz 6).

Pacientus, kas atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. ned€la vai p&c tas, randomizg&ja atkartotas
2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas sanemsanai
(maksimala deva 40 mg), p&c kuras tie turpingja sanemt balstdevu atbilstosi sev nozimétajai balstterapijas
shémai.

Efektivitates rezultati
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P&tfjuma primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija péc DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apaksrezultats, kas batu > 1) 8. nedéla un kliniska remisija péc pilna Meijo indeksa (PMI)
(definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas biitu > 1) 52. nedéla
pacientiem, kam 8. nedgla bija kliniska atbildes reakcija péc DMI.

8. nedglas klmiskas remisijas raditaji pec DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultmasketas
indukcijas grupam ir paraditi 31. tabula.

31. tabula. Kliniska remisija péc DMI 8. nedéla

Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg 0. nedéla un
0. nedela/placebo 1. nedela 1. nedela
N =230 N =47
Kliniska remisija 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

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

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

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

° Neietverot nemaskétu adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu

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

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un

6. nedgla.

2. piezime. Pacienti, kam 8. nedgla nebija raditaju, tika uzskatiti par merka kriteriju
nesasniegusiem.

52. nedela kliniska remisija uz PMI 8. ned€las respondentiem, kliniska atbildes reakcija uz PMI (definéta

ka Meijo indekss samazinajums par > 3 punktiem un > 30% no sakotngja Ilimena) 8. ned&las

respondentiem, glotadas dzisana uz PMI (definéta ka Meijo indekss punktu skaits < 1) 8. nedélas
respondentiem, kliniska PMI remisija 8. ned€las remit&tajiem un subjektu Ipatsvars bez kortikosteroidu
remisijas PMI 8. ned¢las respondentiem tika noveértéts pacientiem, kuri sanéma adalimumabu ar

dubultmaskéto maksimalo devu 40 mg. (0,6 mg /kg) un maksimali 40 mg ew (0,6 mg /kg) uzturosas devas
(32. tabula).

32. tabula. Efektivitates rezultati 52. nedela

Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg katru | Maksimali 40 mg katru
otro nedelu nedelu
N=31 N=31
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Kliniska remisija pacientiem ar 0 o
atbildes reakciju peéc DMI 8. nedéla 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)

Kliniska atbildes reakcija pacientiem

ar atbildes reakciju pec DMI 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
8. nedela

Glotadas sadziSana pacientiem ar 0 0
atbildes reakciju peéc DMI 8. nedéla 12/31(38,7%) 16/31 (51,6%)
Kliniska remisija pacientiem ar 0121 (42,9%) 10/22 (45,5%)

remisiju pe&c DMI 8. nedgla
Remisija, nelietojot kortikosteroidus,
pacientiem ar atbildes reakciju péc 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
DMI 8. nedgla®
@ Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro nedélu

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

© Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma vienlaikus lietoja kortikosteroidus

Piezime. Pacienti, kuriem 52. nedgla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu
atkartotu indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las merka kriterijus
nesasniegusiem.

Papildu izpetes efektivitates merka kriteriji ietvera klinisko atbildes reakeiju pec ¢ulaina kolita aktivitates
indeksa berniem (CKAIB) (defingta ka CKAIB samazinz‘ljumsvpar > 20 punktiem salidzinajuma ar
sakumstavokli) un klinisko remisiju peéc CKAIB (definéta ka CKAIB < 10) 8. un 52. nedgla (33. tabula).

33. tabula. Izpétes mérka kritériju rezultiti pec CKAIB

8. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg
0. nedela/placebo 1. nedela 0. nedela un 1. nedela
N =30 N =47
Kliniska remisija pec CKAIB 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Kliniska atbildes reakcija péc 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
CKAIB
52. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg kon Maksimali 40 mg kn
N=31 N=31
Kliniska remisija pec CKAIB 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacientiem ar atbildes reakciju
p&c DMI 8. nedela
Kliniska atbildes reakcija péc 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
CKAIB pacientiem ar atbildes
reakciju péc DMI 8. nedela

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

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

b Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedela

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

¢ Neietverot nemaskétu adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu
0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg devu (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla.

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

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

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un

6. nedela.

53



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

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

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

Dzives kvalitate

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

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas novéroja kliniski nozimigu augSanas atruma palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli, un pacientiem, kuri sanéma lielu balstdevu (0,6 mg/kg;
maksimala deva 40 mg) reizi nedéla, novéroja kliniski nozimigu kermena masas indeksa palielinajumu
(uzlabosanos) salidzinajuma ar sakumstavokli.

Uveits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika novertéta randomizeta, dubultmasketa, kontroleta p&tijuma

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem, kuriem bija aktivs, pret vismaz 12 ned¢las
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 mérka kritérijs bija laiks 1idz arsteSanas neveiksmei. ArstéSanas neveiksmi raksturojosie faktori
bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavokla neuzlabosanas, stavokla dal&ja uzlabosanas kopa
ar noturigu acu blakusslimibu rasanos vai acu blakusslimibu pastiprinasanos, petijuma laika neatlautu zalu
vienlaiciga lietoSana un ilgstosa arsteéSanas partrauksana.

Kiiska atbildes reakcija

Adalimumabs biitiski aizkavgja laiku Iidz arstéSanas neveiksmei, salidzinot ar placebo (skatit 3. att€lu,

P <0,0001, pamatojoties uz log rank testu). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei bija 24,1 ned¢la
placebo sanémusajiem pacientiem, bet pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, laika mediana nebija
aprékinama, jo arstéSanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei So pacientu. Salidzinajuma ar
placebo, adalimumabs bitiski (par 75 %) samazinaja arstéSanas neveiksmes risku, un to pierada riska
attieciba (RA = 0,25 [95 % TI: 0,12, 0,49]).

3. attels. Kaplana-Meijera liknes, kas apkopo laiku lidz arsteSanas neveiksmei pediatriskaja uveita
pétijuma
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LAIKS (NEDELAS)
Arstésana Placebo Adalimumabs

Piezime: P = placebo (riskam paklauto pacientu skaits); A = adalimumabs (riskam paklauto pacientu
skaits).

5.2  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukS$anas un izkliede

P&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadiSanas adalimumaba uzstik§anas un izkliede bija léna un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas p&c ievadisanas. Adalimumaba vid&ja
absoliita biopieejamiba, kas noteikta tris petijumos pec vienas 40 mg subkutanas devas ievadiSanas, bija
64 %. P&c vienreizgjas intravenozas devas ievadiSanas diapazona no 0,25 Iidz 10 mg/kg koncentracijas
bija proporcionalas devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas klirensa diapazons bija no 11 lidz 15 ml/stunda,
izkliedes tilpums (Vss) bija no 5 Iidz 6 litriem, un vidgjais terminalais fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedélas. Adalimumaba koncentracija sinovalaja Skidruma vairakiem reimatoida artrita pacientiem bija

31 — 96 % no koncentracijas seruma.

P&c 40 mg adalimumaba subkutanas ievadisanas katru otro ned€]u pieaugusiem reimatoida artrita (RA)
pacientiem vidg€ja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
metotreksata vienlaicigas lietoSanas) un 8 — 9 pg/ml (ar metotreksata vienlaicigu lietosanu). Adalimumaba
Iimenis seruma lidzsvara stavokli paaugstinajas aptuveni proporcionali devai pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas devas katru otro ned€lu un katru nedelu.

Péc 24 mg/m? (maksimali 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 izmeritas no 20. 1idz 48. ned€lai) bija 5,6 + 5,6 ug/ml (102 %
CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaicigas metotreksata lietoSanas un 10,9 £ 5,2 ug/ml
(47,7 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu.
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Pacientiem ar poliartikularo JIA, kuri bija vecuma no 2 1idz < 4 gadiem vai vecuma no 4 gadiem un ar
kermena masu < 15 kg, kuri sanéma adalimumaba devu 24 mg/mz, vidéja zemaka adalimumaba lidzsvara
stavokla koncentracija seruma bija 6,0 + 6,1 ug/ml (101 % CV) adalimumabam bez vienlaicigi lietota
metotreksata un 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietosanu.

Pé&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) katru otro nedélu subkutani pacientiem, kuriem bija ar entezitu saistits
artrits, kas bija no 6 lidz 17 gadus veci, adalimumaba vid€ja minimala lidzsvara koncentracija (vertibas,
kas izméritas 24. nedela) seruma bija 8,8 * 6,6 pg/ml bez vienlaicigi lietota metotreksata, un 11,8 +

4,3 png/ml ar vienlaicigi lietotu metotreksatu.

P&c 40 mg adalimumaba subkutanas ievadi$anas katru otro ned&lu pieaugusiem pacientiem, kKuri nav
rentgenografiski apstiprinati aksiala spondiloartrita pacienti, vid€ja (+SN) lidzsvara stavokla koncentracija
68. nedgla bija 8,0 £ 4,6 ug/ml.

Picaugusajiem pacientiem ar psoriazi videja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija 5 pg/ml
adalimumaba 40 mg ik p&c otras ned&las monoterapijas laika.

Pec 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) subkutanas ievadiSanas katru otro nedélu pediatriskiem pacientiem ar
hronisku pergklaino psoriazi videja + SD lidzsvara stavokla adalimumaba koncentracija bija aptuveni
7,4+ 5,8 ng/ml (79 % CV).

Pieaugusiem pacientiem ar hidradenitis suppurativa adalimumaba 160 mg deva 0. nedéla un péc tam

80 mg 2. nedela, adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni 7 — 8 pg/ml 2. ned€la un

4. nedela. ArsteSanas ar adalimumabu 40 mg reizi ned€la videja lidzsvara stavokla minimala koncentracija
no 12. nedelas Iidz 36. nedelai bija aptuveni 8 lidz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba uz pusaudzu HS pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakoking&tisko modelésanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtiku
citiem pediatriskiem pacientiem (pediatrijas psoriaze, juvenilais idiopatiskais artrits, pediatriska Krona
slimiba un ar entezitu saistits artrits). Ieteicamais pusaudzu HS dozéSanas grafiks ir 40 mg katru otro
nedelu. Ta ka adalimumaba iedarbibu var ietekmét kermena augums, pusaudzi ar lielaku kermena masu un
neadekvatu reakciju var giit labumu no ieteicamas 40 mg devas lietoSanas pieaugusajiem katru nedelu.

Pacientiem ar Krona slimibu adalimumaba 80 mg piesatinosa deva (. nedela, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir aptuveni

5,5 pg/ml. Indukcijas perioda adalimumaba piesatinosa deva 160 mg 0. ned€la, kam seko 80 mg
adalimumaba 2. nedéla, nodrosina adalimumaba limeni seruma aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas
pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro nedg€lu, tika novérota vidéja lidzsvara
stavokla minimala koncentracija aptuveni 7 pug/ml.

Pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu Iidz smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklatamarkejuma
pétijuma bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedgla, atkariba no kermena masas ierobezojuma
40 Kkg. 4. nedgla pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg Kkatru otro
ned€lu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturosas arst€Sanas grupas, nemot veéra vinu
kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas sasniegta 4. nedgla, bija
15,7 + 6,6 pg/ml pacientiem, kuriem kermena masa ir > 40 kg (160/80 mg) un 10,6 + 6,1 ug/ml
pacientiem, kuru kermena masa ir < 40 kg (80/40 mg).

Pacientiem, kuri palika randomiz&taja terapija, vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija

52. nedgla bija 9,5 * 5,6 ng/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 ng/ml zemas devas grupa. Vidgja
zemaka koncentracija tika uzturéta pacientiem, kuri 52 ned€las turpinaja sanemt adalimumaba terapiju
katru otro ned€]u. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no ik parnedélas uz iknedg€las devu,
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adalimumaba vidgja (+SD) koncentracija seruma 52. nedéla bija 15,3 + 11,4 pug/ml (40/20 mg, reizi
nedgla) un 6,7 £3,5 pg/ml (20/10 mg, reizi nedela).

Pacientiem ar ¢tlaino kolitu adalimumaba 160 mg piesatinosa deva 0. ned€la, kam sekoja 80 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni
12 pg/ml. Tika noveérots vidgjais lidzsvara stavokla vidgjais limenis aptuveni 8 pg/ml ¢ilaina kolita
pacientiem, kuri sanéma uzturo$o devu 40 mg adalimumaba katru otro nedélu.

Péc 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta pec kermena masas (maksimala deva 40 mg), subkutanas
ievadiSanas katru otro ned€lu pediatriskiem pacientiem ar ¢tlaino kolitu, vidéja minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedéla bija 5,01 £ 3,28 pg/ml. Pacientiem, kas sanéma 0,6 mg/kg
(maksimala deva 40 mg) katru nedélu, vidgja (= SN) minimala adalimumaba lidzsvara koncentracija
seruma 52. nedela bija 15,7 £ 5,60 pg/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar uveitu, 80 mg adalimumaba piesatinosa deva 0. ned¢la, kam sekoja 40 mg
adalimumaba katru otro nedelu, sakot no 1. ned€las, vid€ja lidzsvara stavokla koncentracija bija aptuveni 8
lidz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba pediatriska uvetta pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko modeleSanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokinétiku citiem
pediatriskiem pacientiem (pediatrijas psoriaze, juvenilais idiopatiskais artrits, pediatriska Krona slimiba
un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati par piesatinosas devas lietoSanu
bérniem lidz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba norada, ka bez metotreksata piesatinosa deva var
izraisit sakotngjo sisteémiskas iedarbibas pieaugumu.

Populacijas farmakokinétika un farmakokingtiska/farmakodinamiska modeléSana un simulacija
prognozgja salidzinamu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedelu tika
arsteti ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru ned€lu (ieskaitot pieauguSos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tilaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka arT pusaudzus ar hidradenitis

suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

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

Tika konstat€ta ar adalimumaba iedarbibu saistita reakcija starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati
pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku peréklaino psoriazi, attiecigi PASI 75 un PGA tirs vai
minimals. PASI 75 un PGA ftirs vai nedaudz palielinats, pieauga, palielinot adalimumaba koncentraciju,
abi ar lidzigu skietamu EC50 aptuveni 4,5 pg/mL (95 % T1 0,4-47,6 un 1,9-10,5 attiecigi).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. Pec kermena masas atskiribu
pielagosanas dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva

adalimumaba ITmenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar nosakamam
AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi
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Adalimumaba lietoSana pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem nav pétita.
5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita makaku sugas pertikiem ar 0, 30 un
100 mg/kg (9-17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas ictekmes
pazimes uz augli. Ne kancerogenitates pétijumi, ne standarta fertilitates un postnatalas toksicitates

vertgjumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu krustenisku
reaktivitati pret grauz&ju TNF un pret neitraliz€josu antivielu veidosanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Etikskabe

Natrija acetata trihidrats

Glicins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3 UzglabasSanas laiks

3 gadi

6.4 IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci vai pildspalvveida piln§lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Viena Yuflyma pilnslirce vai pildspalvveida pilnSlirce var tikt uzglabata temperattira Iidz 25 °C ne ilgak
ka 31 dienas. Piln$lirce vai pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja netiek izlietota
31 dienu laika.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Skidums injekcijam pilnslircé (I klases stikls) ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un adatu ar adatas
aizsargmehanismu (termoplastiskais elastomérs).

lepakojumi:

1 pilnslirce (0,4 ml sterila skiduma) ar 2 spirta salvetem.

2 pilnslirces (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.
4 pilnslirces (0,4 ml sterila skiduma), katra ar 1 spirta salveti.
6 pilnslirces (0,4 ml sterila skiduma), katra ar 1 spirta salveti.
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Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé ar adatas aizsargvacinu

Slirce ir izgatavota no I tipa stikla ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un adatu ar adatas
aizsargmehanismu (termoplastiskais elastoméers).

lepakojumi:

1 piln§lirce ar adatas aizsargvacinu (0,4 ml sterila Skiduma) un 2 spirta salvetém.

2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.
4 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.
6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.

Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirc, kas satur pilnslirci lietoSanai pacientiem. Slirce
pildspalvveida pilnslirces iekSpusg ir izgatavota no 1. tipa stikla ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un
adatu ar adatas aizsargmehanismu (termoplastiskais elastomeérs).

lepakojumi:
1 pildspalvveida pilnslirce (0,4 ml sterila Skiduma) ar 2 spirta salveteém.
2 pildspalvveida pilnslirces (0,4 ml sterila Skiduma), katra ar 1 spirta salveti.

4 pildspalvveida pilnslirces (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.
6 pildspalvveida pilnslirces (0,4 ml sterila $kiduma), katra ar 1 spirta salveti.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam piln§lircé

EU/1/20/1513/001
EU/1/20/1513/002
EU/1/20/1513/003
EU/1/20/1513/004

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé ar adatas aizsargvacinu

EU/1/20/1513/005
EU/1/20/1513/006
EU/1/20/1513/007
EU/1/20/1513/008
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Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

EU/1/20/1513/009

EU/1/20/1513/010

EU/1/20/1513/011

EU/1/20/1513/012

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 11. februaris

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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WSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.
1. ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 80 mg skidums injekcijam pilnslircé

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Yuflyma 80 mg Skidums injekcijam pilnSlircé

Katra 0,8 ml vienas devas pilnslirce satur 80 mg adalimumaba (adalimumabum).

Yuflyma 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Katra 0,8 ml vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg adalimumaba (adalimumabum).
Adalimumabs ir cilvéka rekombingta monoklonala antiviela, kas iegiita no Kinas kamja olnicu $tinam.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi brins Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Yuflyma kombinacija ar metotreksatu ir indicéts :

o vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, ja atbildes
reakcija uz slimibu modific€josam pretreimatisma zaleém, tai skaita metotreksatu, ir bijusi
nepietiekama;

o smaga, aktiva un progres€josa reimatoida artrita arsté$anai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav arsteti
ar metotreksatu.

Yuflyma var lietot monoterapija metotreksata nepanesibas gadijuma vai tad, kad arsté$anas turpinasana ar
metotreksatu nav piemerota.

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

Psoriaze

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas hroniskas peréklainas psoriazes arst€$anai pieaugusiem
pacientiem, kuri ir pieméroti sisteémiskai terapija.
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Hidradenitis suppurativa (HS)

Yuflyma ir indicéts aktiva vid€ji smaga un smaga hidradenitis suppurativa (acne inversa) arsté$anai
pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietiekama atbildes reakcija uz HS
sistémisko standarta terapiju (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arsté$anai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi atbildes reakcija, neskatoties uz pilnu un atbilstosu terapijas kursu ar kortikosteroidiem
un/vai imtinsupresantiem, vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.

Krona slimiba bérniem

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arstésanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita
primaru uztura terapiju,kortikosteroidiem un/vai imiinmodulatoru, vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesamiba vai kontrindikacijas.

Cilainais kolits

Yuflyma ir paredzets vidgji smaga un smaga aktiva ¢iilaina kolita arst€Sanai picaugusiem pacientiem,
kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, ieskaitot kortikosteroidus un 6-
merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir $adas terapijas nepanesamiba vai
mediciniskas kontrindikacijas.

Ciilainais kolits berniem

Yuflyma indic@ts vidgji smaga un smaga, aktiva Ciilaina kolita arst€Sanai pediatriskiem pacientiem (no
6 gadu vecuma), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz konvencionalo terapiju, ieskaitot
kortikosteroidus un/vai 6-merkaptopurinu (6-MP) vai azatioprinu (AZA), vai kuriem ir §adas terapijas
nepanesiba vai ta ir mediciniski kontrindicéta.

Uveits

Yuflyma ir paredzets neinfekcioza vidusslana, mugurgja uveita un panuveita arst€Sanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz kortikosteroidiem, pacientiem, kuriem
jaierobezo kortikosteroidi vai pacientiem, kuriem kortikosteroidu terapija nav piemérota.

Uvelts bérniem

Yuflyma ir paredzets hroniska, neinfekcioza acs prieksgjas kameras uveita arst€Sanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju vai
kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemérota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$anu ar Yuflyma jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistam ar pieredzi tadu slimibu diagnostika un
arstésana, kuram ir paredzets Yuflyma. Pirms arst€sanas ar Yuflyma uzsaksanas oftalmologiem ieteicams
konsultgties ar attiecigas jomas specialistiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Yuflyma arstétiem pacientiem

jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par pieme&rotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo medicinisko
uzraudzibu pacients pats sev var injicét Yuflyma.
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Yuflyma lietosanas laika jaizvélas optimalas vienlaicigi lietoto zalu (pieméram, kortikosteroidu un/vai
iminmodul&joso lidzeklu) devas.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama Yuflyma deva pieauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu ir 40 mg adalimumaba, ko injice
katru otro ned€lu vienreiz&jas devas veida subkutani. Arst€Sanas laika ar Yuflyma ir jaturpina
metotreksata lietoSana.

ArstéSanas laika ar Yuflyma var turpinat lietot glikokortikoidus, salicilatus, nesteroidos pretiekaisuma
lidzeklus vai pretsapju Iidzeklus. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam
pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kuriem samazinas atbildes reakcijas uz Yuflyma 40 mg katru
otro nedglu, var bt lietderiga devas palielinasana Iidz 40 mg adalimumaba katru nedélu vai 80 mg katru
otro nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu arst€Sanas laika.
Japarskata terapijas turpinasSana pacientam, kuram $aja perioda nenovero atbildes reakciju.

Psoriaze

Ieteicama Yuflyma deva pieauguSiem pacientiem ir sakotn&ja 80 mg deva, ko ievada subkutani, kam seko
40 mg subkutani katru otro ned€lu, sakot ar vienu nedelu pec sakotngjas devas. Ir pieejams Yuflyma 40
mg Skidums injekcijam pilnslircé un/vai pildspalvveida pilnslircé uzturosa deva.

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

Pacientiem, kuriem 16 nedglu laika nav atbilstoSas atbildes reakcijas, lietojot 40 mg Yuflyma katru otro
ned€lu, var biit lietderiga devas palielinasanas lidz 40 mg katru nedelu vai 80 mg katru otro nedglu.
Arstésanas ar 40 mg devu katru nedélu vai 80 mg devu katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem péc devas
palielinasanas ir neatbilstosa atbildes reakcija, ir atkartoti ripigi jaapsver terapijas turpinasanas ar 40 mg
katru nede]u vai 80 mg katru otro ned€lu ieguvumi un riski (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja atbilstosa atbildes
reakcija ir sasniegta, lietojot 40 mg katru nedélu vai 80 mg katru otro ned€lu, péc tam devu var samazinat
lidz 40 mg katru otro nedélu.

Hidradenitis suppurativa

Ieteicama Yuflyma deva dozéSanas shéma hidradenitis suppurativa (HS) arstésanai picaugusiem
pacientiem ir sakotngji 160 mg, 1. diena (ievada ka divas 80 mg injekcijas viena diena vai ka viens 80 mg
injekcijas divas dienas péc kartas), kam seko 80 mg divas nedg€las velak 15. diena. Divas nedg€las velak
(29. diena) turpina ar 40 mg devu katru ned€lu vai 80 mg devu katru otro nedélu. Ja nepiecieSams,
arstésanas laika ar Yuflyma var turpinat lietot antibiotikas. ArstéSanas laika ar Yuflyma ir ieteicams katru
dienu veikt HS bojajumu aré&ju antiseptisku apstradi.

Pacientiem, kuriem 12 nedglu laika nav uzlabosanas, terapijas turpinasana ir atkartoti ripigi jaapsver.

Ja arstesana japartrauc, Yuflyma 40 mg katru ned&lu vai 80 mg katru otro ned€lu var atkal atsakt lietot
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Periodiski janoverte ilgtermina arste€Sanas ieguvums un risks (skatit 5.1. apakspunktu).

63



Krona slimiba

leteicamais Yuflyma indukcijas dozésanas shéma pieaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu,
aktivu Krona slimibu ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg 2. nedgla. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes
reakcija uz terapiju, var izmantot $adu shému: 160 mg 0. ned€la (ievada ka divas 80 mg injekcijas viena
diena vai ka viens 80 mg injekcijas divas dienas péc kartas) un p&c tam 80 mg 2. nedéla , apzinoties, ka
indukecijas laika blakusparadibu risks ir augstaks.

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

UzturoSas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar kliniskas prakses
vadliijam.

Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz Yuflyma 40 mg katru otro ned€lu samazinas, var bt
lietderiga devas palielinasanas Iidz 40 mg Yuflyma katru nedé€lu vai lidz 80 mg katru otro nedélu.

Daziem pacientiem, kKuriem nav bijusi atbildes reakcija 1idz 4. nedglai, var bt lietderiga uzturosas
terapijas turpinasana lidz 12. nedglai. Pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, terapijas
turpinasana ir atkartoti riipigi jaapsver.

Cilainais kolits

leteicamais Yuflyma indukcijas dozésanas shéma pieauguSiem pacientiem ar vid&ji smagu un smagu
¢ulaino kolitu ir 160 mg 0. nedela (ievada ka divas 80 mg injekcijas viena diena vai ka viens 80 mg
injekcijas divas dienas pec kartas) un 80 mg 2. nedgéla. Péc indukcijas terapijas ieteicama deva ir 40 mg
katru otro ned€lu subkutanas injekcijas veida.

Uzturosas terapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat saskana ar kliniskas prakses
vadlinijam.
Daziem pacientiem, kuriem atbildes reakcija uz Yuflyma 40 mg katru otro ned€lu samazinas, var bt

lietderiga devas palielinasanas Iidz 40 mg Yuflyma katru ned€lu vai Iidz 80 mg katru otro nedelu.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 2—8 nedelu arstéSanas laika.
Yuflyma terapiju nedrikst turpinat pacientiem, kuriem $aja laika posma nav atbildes reakcijas.

Upveits

Ieteicama Yuflyma sakotngja deva pieaugusiem pacientiem ar uveitu ir 80 mg, kam seko 40 mg katru otro
ned€lu, sakot arvienu nedelu pec sakotngjas devas. Pieredze par arste$anas uzsaksSanu ar adalimumaba
monoterapiju ir ierobezota. Arstesanu ar Yuflyma var uzsakt kombinacija ar kortikosteroidiem un/vai
citiem nebiologiskiem imtinmodulatoriem. Vienlaicigi lietotu kortikosteroidu devas var pakapeniski
samazinat saskana ar klinisko praksi, sakot divas nedg€las p&c arstésanas ar Yuflyma uzsaksanas.

Pastavigas ilgstoSas terapijas ieguvumu un risku ieteicams izvertét katru gadu (skatit 5.1. apak$punktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
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Devas pielagosana nav nepiecieSama.
Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi
Adalimumabs $ajas pacientu populacijas nav pétits. Ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pediatriska populacija

Peréklaina psoridze berniem

Yuflyma droSums un efektivitate noskaidrota 4-17 gadus veciem b&riem pereklainas psoriazes gadijuma.
Ieteikta Yuflyma deva ir maksimali 40 mg viena deva.

Hidradenitis suppurativa pusaudziem (no 12 gadu vecuma, kermena masa vismaz 30 kg)

Yuflyma kliniskie p&tijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba devas Siem
pacientiem noteiktas farmakokinétiska modelé$ana un simulacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteicama Yuflyma deva ir 80 mg subkutanas injekcijas veida 0. ned€la, kam seko 40 mg katru otro
nedglu, sakot ar 1. nedelu.

PusaudZzu vecuma pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija uz 40 mg Yuflyma, ievadot katru
otro nedelu, var apsvert devas palielinasanu [idz 40 mg katru ned€lu vai 80 mg katru otro nedglu.

Ja nepiecie$ams, arstéSanas laika ar Yuflyma var turpinat lietot antibiotikas. ArstéSanas laika ar Yuflyma
ir ieteicams katru dienu veikt HS bojajumu argju antiseptisku apstradi.

Ja pacientam 12 nedglu laika nav uzlabosanas, arsté$anas turpinasana atkartoti ripigi jaapsver.
Ja arst€Sana ir partraukta, Yuflyma licto$anu nepiecieSamibas gadijuma var atsakt.

Ilgstosas arsteésanas gadijuma periodiski javerte terapijas sniegtais ieguvums un risks (skatit pieauguso
datus 5.1. apaks$punkta).

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai b&rniem, jaunakiem par 12 gadiem $§Ts indikacijas gadijjuma.

Krona slimiba bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar Krona slimibu vecuma no 6 lidz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (1. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

1. tabula.
Adalimumaba deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

Pacienta Indukcijas deva Balstdeva, §ak0t ar
kermena masa 4. nedélu

<40 kg e 40 mg 0. nedela un 20 mg 2. nedéla

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var

. - - n L _ i 20 mg katru otro
lietot talak noraditas devas, tom&r janem vera, ka pec g

lielakas indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nedelu
nevelamu blakusparadibu risks:
e 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela
> 40 kg e 80 mg 0. ned&la un 40 mg 2. nedéla 40 mg katru otro
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Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju,
var lietot talak noraditas devas, tomér janem vera, ka
péc lielakas indukcijas devas lietoSanas var
paaugstinaties neveélamu blakusparadibu risks

160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedela

nedelu

Pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija, var bit lietderiga devas palielinasana:

. < 40 kg: 20 mg katru nedglu.

o > 40 kg: 40 mg katru ned¢lu vai 80 mg katru otro ned€lu.

Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. nedglai, turpmaka arst€Sana atkartoti riipigi jaapsver.

Adalimumabs nav piemérots lieto$anai bérniem, jaunakiem par 6 gadiem $is indikacijas gadijuma.

Cilainais kolits bérniem

Yuflyma ieteicama deva pacientiem ar ¢iilaino kolitu vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ir atkariga no kermena

masas (skatit 2. tabulu). Yuflyma jaievada subkutanas injekcijas veida.

2. tabula.

Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu

Pacienta kermena
masa

Indukcijas deva

Balstdeva,
sakot ar 4. nedelu

<40 kg

80 mg 0. nedgéla (ievada vienas

80 mg injekciju veida viena diena)
un

40 mg 2. nedgela (ievada vienas

40 mg injekcijas veida)

* 40 mg katru otro nedélu

160 mg 0. nedela (ievada divu

80 mg injekciju veida viena diena
vai pa vienas 80 mg injekcijam
diena divas dienas pé&c kartas) un
80 mg 2. nedgla (ievada vienas
80 mg injekciju veida viena
diena)

* 80 mg katru otro nedélu

“Pediatriskiem pacientiem, kuri Yuflyma lietoSanas laika sasniedz 18 gadu vecumu, jaturpina
sanemt nozimé&to balstdevu.

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

Adali-mumabs nav piemérots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem §is indikacijas gadijuma.

Uveits bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem ir uveits ,ir atkariga no
kermena masas (3. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uvetta gadijuma nav pieredzes par arst€Sanu ar adalimumabu bez vienlaicigas arstéSanas ar

metotreksatu.
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3. tabula.
Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

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

ar metotreksatu

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

ievadit vienu 80 mg piesatinoSu devu. Kliniskie dati par adalimumaba piesatinosas devas izmantoSanu
bérniem lidz < 6 gadu vecumam nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemérots lietosanai bérniem lidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.
Ieteicams katru gadu novertet turpmakas ilgtermina arst€Sanas ieguvumu un risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Yuflyma lieto subkutanas injekcijas veida.

Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Yuflyma ir pieejams citos stiprumos un zalu formas.

4.3. Kontrindikacijas

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

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

Vidgji smaga un smaga sirds mazsp€ja (III/IV klase pec NYHA klasifikacijas) (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

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

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Trauc@ta plausu darbiba

var paaugstinat infekciju attistibas risku. Tap&c pirms arstéSanas ar Yuflyma uzsaksanas, tas laika un péc
tas pacienti riipigi janovero, vai nerodas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka adalimumaba izvadiSana
var ilgt 1idz Cetriem ménesiem, noverosana ir jaturpina visa $aja perioda.

Arstesanu ar Yuflyma nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivam infekcijam, ieskaitot hroniskas vai lokaliz&tas
infekcijas, 11dz infekcijas tiek kontrolétas. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri ir celojusi vietas ar augstu tuberkulozes vai end€misko mikoZzu risku, pieméram, histoplazmozes,
kokcidiomikozes vai blastomikozes risku, pirms arsté$anas uzsaksanas jaapsver Yuflyma terapijas risks un
ieguvumi (skattt Citas oportunistiskas infekcijas).
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Pacienti, kuriem arstéSanas laika ar Yuflyma rodas jauna infekcija, riipigi janovero un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekle$ana. Ja pacientam paradas jauna nopietna infekcija vai sepse, Yuflyma
lietoSana ir japartrauc, un jauzsak atbilstosa pretmikrobu vai pretséniSu terapija, lidz infekcija tiek
kontroléta. Arstiem jaievéro piesardziba, apsverot Yuflyma lieto§anu pacientiem ar recidivéjou infekciju
anamnéze vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju, ieskaitot vienlaicigu
iminsupresivu zalu lietosanu.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, baktériju,
mikobakteriju, invazivu sénisu, parazitu, virusu vai citu oportiinistisku infekciju, piemeram, listeriozi,
legionelozi un pneimocistozi.

Citas smagas infekcijas, kas novérotas kliniskajos p&tijumos, ietver pneimoniju, pielonefritu, septisku
artritu un septicémiju. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze

Pacientiem, kuri san€ma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivaciju un jaunu
tuberkulozes paradiSanos. Zinojumi ietvéra plausu un arpusplausu (t.i., disemingtas) tuberkulozes
gadijumus.

Pirms terapijas ar Yuflyma uzsakSanas visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes vai
iesp&jamas ieprieksgjas saskares un iepriek$€jas un/vai pasreiz€jas imiunsupresivas terapijas medictniska
izverteésana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga testi (t.i., adas tuberkulina tests un kruskurvja
rentgens) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu veik$ana un rezultatus jaregistré pacienta atgadinjumu
kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativu tuberkulina adas testa rezultatu risku, Ipasi smagi
slimiem pacientiem vai pacientiem ar pavajinatu imunitati..

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Yuflyma terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak aprakstitajos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma/riska attieciba.
Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes arstésana.

Ja tiek diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas ir jasak atbilstosa
profilaktiska arst€Sana ar prettuberkulozes Iidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiska terapija pirms Yuflyma lietoSanas uzsak$anas jaapsver ari pacientiem ar
vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, neskatoties uz negativu tuberkulozes testu, un
pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamng&zg, kuriem nav iesp&jams apstiprinat atbilstosu
arstésanas kursu.

Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arstésanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
atkartoti aktivizétas tuberkulozes gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arstéta aktiva
tuberkuloze, arstéSanas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientiem jabiit inform&tiem, ka javerSas pec mediciniskas palidzibas, ja Yuflyma terapijas laika vai péc
tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (piemeram, pastavigs klepus,

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

Citas oportinistiskas infekcijas
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Pacientiem, kuri lietoja adalimumabu, ir novérotas oportiinistiskas infekcijas, tai skaita invazivas séni$u
infekcijas. Pacientiem, kuri lietoja TNF antagonistus, §is infekcijas ne vienmeér tika atpazitas, tapec bija
novéelota nepieciesama arsteéSana, kas dazreiz izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem paradas pazimes un simptomi, pieméram, drudzis, savargums, kermena masas
samazinasanas, svisana, klepus, aizdusa un/vai plausu infiltrati vai cita nopietna sist€émiska slimiba ar vai
bez vienlaiciga Soka, ir jaapsver iespgjama invaziva sénisu infekcija un ir nekavgjoties japartrauc Yuflyma
lietosana. Siem pacientiem empiriskas pretsénisu terapijas diagnozi un nozimésanu jauzsak konsultgjoties
ar arstu, kuram ir pieredze pacientu apriip€ ar invazivam sénisu infekcijam.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals iznakums. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar Yuflyma pacientiem ir japarbauda, vai nav HBV infekcijas. Pacientiem, kuriem
ir pozitivs B hepatita infekcijas tests, ieteicams konsulteties ar B hepatita arst€Sana pieredzgjusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem nepiecieSama arste€Sana ar Yuflyma, riipigi janovero visu arstéSanas laiku un
vairakus menesus péc terapijas pabeigsanas, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi.
Nav pieejami pietiekami dati par to pacientu arst€Sanu, kuri ir HBV né&sataji, ar pretvirusu terapiju kopa ar
TNF antagonistu terapiju, lai noverstu HBV reaktivaciju. Pacientiem, kuriem attistas HBV reaktivacija,
Yuflyma lietoSana japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstoSu uzturosu terapiju.

Neirologiski traucéjumi

TNF antagonisti, tai skaita adalimumabs, retos gadijumos ir saistiti ar centralas nervu sist€émas
demieliniz&josu slimibu, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes neirita, un periféro demieliniz&joso
slimibu, tai skaita Gijéna-Bar€ sindromu, kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju
raSanos vai pastiprina$anos. Arstiem jaievéro piesardziba, apsverot Yuflyma lieto§anu pacientiem ar
ieprieks esoSiem vai nesen atklatiem centralas vai periféras nervu sistémas demielinizgjoSiem
traucgjumiem; ja rodas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver Yuflyma lietoSanas partrauksana. Ir zinama
acs vidusslana uveita saistiba ar demieliniz&joSiem centralas nervu sisteémas traucéjumiem. Pacientiem ar
neinfekciozu vidusslana uveitu pirms Yuflyma lietoSanas uzsakSanas un regulari terapijas laika jaizverte
nervu sist€mas stavoklis, lai novertétu jau esoSus demieliniz&josus centralas nervu sistémas traucéjumus
vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas

Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumabu, kliniskajos p&tijumos novéroja reti. Alergiskas
reakcijas, kas nav smagas, bet ir saistitas ar adalimumabu, klinisko p&tfjumu laika bija retakas. P&c
adalimumaba lieto$anas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita par anafilaksi. Ja
rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Yuflyma lictoSana nekavgjoties japartrauc
un jasak atbilstosa terapija.

Imiinsupresija

Petijuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, nebija pieradijumu par vélina
tipa paaugstinatas jutibas reakciju pavajinasanos, iminglobulina Iimena pazeminasanos vai efektoro T, B,
NK stnu, monocttu/makrofagu un neitrofilo leikocitu skaita izmainam.

Laundabigi audzéji un limfoproliferativi traucéjumi

TNF antagonistu klinisko pétijumu kontrolétajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF-antagonistus,
noveroja vairak laundabigu audzgju, tai skaita limfomas gadijumu, neka kontroles grupas pacientiem.
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Tomeér Sie gadijumi bija reti. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, ir
zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir
paaugstinats limfomas un leikozes rasanas sakotngjais risks, kas apgriitina riska noverteésanu. Nemot vera
pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas, leikozes un citu laundabigo audzgju risku ar
TNF-antagonistiem arstétiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un gados jauniem pieaugusajiem (lidz 22 gadus veciem), kuri
arsteti ar TNF antagonistiem (arsteSanas uzsakSana < 18 gadu vecuma), tai skaita adalimumabu, ir zinots
par laundabigiem audzg&jiem, dazi bija letali. Aptuveni puse gadijumu bija limfomas. Citi gadijumi bija
daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus laundabigus audzg&jus, kas parasti saistiti ar
imunsupresiju. Nevar izslégt laundabigu audzgju attistibas risku b&€rniem un pusaudziem, kuri arsteti ar
TNF antagonistiem.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim retajam T $tinu limfomas veidam ir loti agresiva
slimibas gaita, un tas parasti ir letals. Dazi no Siem hepatolienalas T-$iinu limfomas gadijumiem bija gados
jauniem pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu sané€ma azatioprinu vai 6-
merkaptopurinu iekaisigas zarnu slimibas arstéSanai. Azatioprina vai 6-merkaptopurina un Yuflyma
kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Ar Yuflyma arstétiem pacientiem nevar izslégt
hepatolienalas T-§tinu limfomas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&tfjumi, kuros bttu ieklauti pacienti ar laundabigiem audz&jiem anamngzg vai tadi, kuriem arstéSana ar
adalimumabu turpinata p&c laundabiga audzgja attistiSanas, nav veikti. Tapec, apsverot So pacientu
arst€Sanu ar Yuflyma, jaievero papildu piesardziba (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Visiem pacientiem, un jo Tpasi pacientiem, kuriem anamnézg ir plasa imiinsupresiva terapija vai psoriazes
terapija ar PUVA terapiju anamné&z€, pirms arsté$anas ar Yuflyma un tas laika ir japarbauda, vai nav
nemelanomas adas véza. Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, tai skaita adalimumabu, ir zinots
ar1 par melanomu un Merkela §tinu karcinomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pétnieciska kliniskaja p&tijuma, kura novertgja cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSanu pacientiem ar
vidgji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arst&tajiem
pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, biezak zinots par laundabigiem audzgjiem, parsvara
plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamngzg bija izteikta smekesana. Tadg], lietojot jebkuru
TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar paaugstinatu laundabigu audzgju risku izteiktas
smékesanas del, ir jaieveéro piesardziba.

Saskana ar pasreiz€jiem datiem nav zinams, vai arstéSana ar adalimumabu ietekme displazijas vai resnas
zarnas veéza attistibas risku. Visiem pacientiem ar ¢iilaino kolttu, kuriem ir paaugstinats displazijas vai
resnas zarnas karcinomas risks (piemé&ram, pacientiem ar ilgstoSu ¢tlaino kolitu vai primaro sklerozgjoso
holangitu), vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vézis, pirms terapijas un visa slimibas laika
regulari javeic displazijas skrinings. Saja novért&juma ir jaieklauj kolonoskopija un biopsijas saskana ar
vietjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF antagonistus, ir zinots par retiem pancitopénijas gadijumiem, tai skaita aplastisku anémiju.
Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par asinsrades sist€mas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozimigu citopniju (pieméram, trombocitopeniju, leikopéniju). Visiem pacientiem jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem paradas pazimes un simptomi, kas liecina par asins
diskrazijam (piem&ram, pastavigs drudzis, zilumi, asinoSana, balums)Yuflyma lietoSanas laika. Pacientiem
ar apstiprinatam nozimigam hematologiskam patologijam ir jaapsver Yuflyma terapijas partraukSana.
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Vakcinacijas

Petfjuma 226 pieaugusam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arstétas ar adalimumabu vai placebo,
tika noverota lidzigas antivielu atbildes reakcijas uz standarta 23 valento pneimokoku vakcinu un gripas
trivalento virusu vakcinaciju. Dati par sekundaru infekcijas parneSanu ar dzivam vakcinam pacientiem,
kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Yuflyma terapijas uzsaksanas, ja iesp&jams, ieteicams veikt visu
nepiecieSamo imunizaciju atbilstosi speka esosajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Yuflyma, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba ietekmei, nav
ieteicama 5 ménesus péc pedejas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista kliniskaja p&tijuma novéroja sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanos un
palielinatu mirstiba no sastréguma sirds mazspgjas. Par sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanos zinots
ar pacientiem, kuri lietoja adalimumabu. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II klase pec NYHA
klasifikacijas), lietojot Yuflyma, ir jaievéro piesardziba. Yuflyma ir kontrindicéts vidéji smagas un smagas
sirds mazsp€jas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni, vai pasliktinas
sastréguma sirds mazspgjas simptomi, arst€Sana ar Yuflyma ir japartrauc.

Autoiminie procesi

ArstéSana ar Yuflyma var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Adalimumaba ilgtermina arstéSanas
ietekme uz autoimiino slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arstéSanas ar Yuflyma paradas
simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigu sindromu, un pacientam ir pozitivs anti-dubultspirales DNS
antivielu tests, arstésanu ar Yuflyma nedrikst turpinat (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisko DMARD vai TNF antagonistu lieto$ana

Kliniskajos pétijumos, vienlaicigi lietojot anakinru un citu TNF antagonistu, etanerceptu, novéroja
nopietnas infekcijas bez papildu klmiska ieguvuma, salidzinot ar etanercepta monoterapiju. Kombing&tas
etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida dél lidziga toksiska iedarbiba
iesp€jama ar1 anakinras kombinaciju ar citiem TNF-antagonistiem lietoSanas gadijuma. Tade|
adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skattt 4.5. apakSpunktu).

Adalimumaba vienlaiciga lietoSana ar citiem biologiskiem DMARD (pieméram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF antagonistiem nav ieteicama, pamatojoties uz iesp&jamo paaugstinato infekciju risku, tai
skaita nopietnu infekciju un citas iespéjamas farmakologiskas mijiedarbibas risku (skatit

4.5. apakspunktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arstéti ar adalimumabu, ir ierobeZota.
Planojot kirurgiskas operacijas, ir janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients, kuram
ir nepiecie$ama kirurgiska operacija Yuflyma lietosanas laika, riipigi janovéro, vai neattistas infekcija, un
javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir
ierobezota.

Tievo zarnu nosprosto$anas

Atbildes reakcijas trikums uz Krona slimibas arstésanu var liecinat par fiks€tu fibrotisko strikttru, kas,
iesp&jams, jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.
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Gados vecaki pacienti

Nopietnu infekciju biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki par 65 gadiem
(3,7 %) bija lielaks neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). Dazam no tam bija letals iznakums.
Arstgjot gados vecakus cilvekus, ipasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva, biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir pétits reimatoida artrita, poliartikulara juvenila idiopatiska artrita un psoriatiska artrita
pacientiem, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja metotreksatu.
Antivielu veido$anas bija mazaka, lictojot adalimumabu vienlaicigi ar metotreksatu salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija paaugstinatu antivielu

veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaiciga biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu lictoSana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaicigi biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu lictoSana”).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietoSana, lai noverstu gritniecibu, un
jaturpina to lietot vismaz piecus meénesus pec pedejas Yuflyma devas.

Gritnieciba

Liels skaits (aptuveni 2100) prospektivi apkopotu datu par gritniecibu, kas paklautas adalimumaba
iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimusu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500, kas bija paklautas
iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimu$o malformaciju raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortas registra tika icklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(CD), kuras tika arstétas ar adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai CD, kuras
netika arstetas ar adalimumabu. Primarais mérka kriterijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba.
Griitniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimusu dzivu bérnu ar nozimigu iedzimtu defektu, raditajs
bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar RA un 5/74 (6,8 %), nearstétam sievietém ar RA
(nekorigéta OR 1,31, 95 % T1 0,38-4,52) un 16/152 (10,5 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar CD
un 3/32 (9,4 %) arstétajam sievietém ar RA (nekorigéta OR 1,14, 95 % TI, CI 0,31-4,16). Korigéta OR
(nemot veéra sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI 0,45-2,73), apvienojot RA un CD.
Sekundarie merka kritériji - spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priekslaicigas dzemdibas, auguma
garums piedzimstot un smagas vai oporttnistiskas infekcijas — izteikti neatSkiras ar adalimumabu
arst€tajam un nearstetajam sieviet€m, un netika zinots par nedzivi dzimusajiem berniem vai laundabigiem
audz€jiem. Datu interpretaciju var ietekmét pétijuma metodologijas ierobezojumi, tai skaitd mazs
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paraugkopas lielums un planojums bez randomizéSanas.

Augla attistibas toksicitates pétijuma ar pértikiem 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).

Ta ka adalimumabs inhib& TNFq, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekméet jaundzimusa normalas
imtinas reakcijas. Adalimumabu griitniecibas laika drikst lietot tikai absoliitas nepiecieSsamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arstta ar adalimumabu, tas var §kersot placentas barjeru un nonakt
jaundzimusa seruma. Lidz ar to Siem zidainiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) lietosana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav ieteicama
5 ménesus péc pedgjas adalimumaba injekcijas matei griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Ierobezota informacija no public@tas literatiiras liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti zema
koncentracija ar adalimumaba klatbiitni cilvéka piena koncentracija no 0,1 % Iidz 1 % no limena mates
seruma. Lietojot perorali, imiinglobulina G olbaltumvielas zarnas tiek paklautas proteolizei un tam ir
maza biopieejamiba. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, Kuri baroti ar kriiti, nav sagaidama. Lidz ar
to Yuflyma var lietot bérna baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.
4.7. lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yuflyma maz ietekme sp&€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Peéc Yuflyma lietoSanas var
rasties vertigo un redzes trauc&jumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontroletos un atklatos p&tijumos Iidz 60 menesiem
vai ilgak. Sajos pétTjumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar Tslaicigu un ilgstosu slimibu, juvenilo
idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito artritu), ka art aksialu
spondiloartritu (ankilozgjoso spondilitu un aksialu spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma),
psoriatisko artritu, Krona slimibu, ¢ailaino kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveitu. Pivotalos
kontrolétajos petijumos tika ieklauti 6089 pacienti, kuri kontrol&taja perioda sanéma adalimumabu, un
3801 pacients, kas sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri partrauca arstéSanu nevélamu blakusparadibu dé] pivotalo pétijumu
dubultmaskétas, placebo kontrol&tas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 % ar
kontroles zalém arstetiem pacientiem.

Nevelamas blakusparadibas, par ko zinots visbiezak, ir infekcijas (pieméram, nazofaringits, augsgjo
elpcelu infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (eritéma, nieze, asino$ana, sapes vai pietikums),
galvassapes un skeleta un muskulu sapes.

Adalimumaba lietoSanas gadijuma ir zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam. TNF antagonisti,
pieméram, adalimumabs, ietekm& imiino sistému, un to lictosana var ietekmé&t organisma aizsargspgjas

pret infekciju un vézi.
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Lietojot adalimumabu, ir zinots arT par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi,
oportinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita
leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam reakcijam. Tas ietver retus
zinojumus par pancitopéniju, aplastisko anémiju, centraliem un perifériem demieliniz&josiem
trauc€jumiem un zinojumus par vilkedi, ar vilkedi saistitiem stavokliem un Stivensa-DZonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Kopuma pediatriskiem pacientiem nevélamo blakusparadibu biezums un veids bija lidzigs tam, kads
noverots pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais nevélamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas
pieredzi, un tas ir sniegts p&c organu sisteému klasifikacijas un biezuma talak redzamaja 4. tabula: loti biezi
> (1/10); biezi > (1/100 Iidz < 1/10); retak > (1/1000 Iidz < 1/100); reti > (1/10 000 Iidz < 1/1000); un nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
noverots dazadu indikaciju gadijuma. Sleja OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija ir
atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punkta.

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Neveélama blakusparadiba

Infekcijas un
infestacijas™®

Loti biezi

Elpcelu infekcijas (tai skaita apaksgjo 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, nekrotiz&joss fascits un jostas roze),
ausu infekcijas,

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

reproduktivo organu infekcijas (tai skaita vulvovaginala
sénisu infekcija),

urincelu infekcijas (tai skaita pieloneftits),

sénisu infekcijas,

locitavu infekcijas

Retak

Neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits),
oportunistiskas infekcijas un tuberkuloze (tai skaita
kokcidiomikoze, histoplazmoze un Mycobacterium avium
complex infekcija),

bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits®

Labdabigi, laundabigi

Biezi

Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo Sinu
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un neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)*

karcinoma un plakanstinu karcinoma),
labdabigi audzgji

Retak

Limfoma**,

norobeZotu organu audzgji (tai skaita kriits vezis, plausu
audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),

melanoma**

Reti

Leikoze?

Nav zinami

Hepatolienala T $iinu limfoma?,

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)?,

Kaposi sarkoma,

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi*

Loti biezi

Leikopeénija (tai skaita neitropénija un agranulocitoze),
anémija

Biezi Leikocitoze,
trombocitopénija
Retak Idiopatiska trombocitopéniska purpura
Reti Pancitopénija
Imunas sistémas Biezi Paaugstinata jutiba,
traucjumi* alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,
vaskulits
Reti Anafilakse?

Vielmainas un uztures
trauc€jumi

Loti biezi

Paaugstinats lipidu Iimenis

Biezi

Hipokaliémija,

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

hiperglikémija,

hipofosfatémija,

dehidratacija

Psihiskie traucgjumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs

Nervu sistémas
trauc€jumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parest€zijas (tai skaita hipoestgzija),
migréna,
nervu sakniSu kompresija

Retak

Cerebrovaskulars traucgjums?,
trice,
neiropatija

Reti

Multipla skleroze,
demielinizgjosi traucgjumi (piem&ram, redzes nerva
neirits, Gijéna-Bar€ sindroms) V)

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi,
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konjunktivits,
blefarits,
acu pietikums

Retak Diplopija
Ausu un labirinta Biezi Reibonis
bojajumi
14 Retak Kurlums,
tinits
Sirds funkcijas Biezi Tahikardija
traucgjumi* A B
! Retak Miokarda infarkts?,
aritmija,
sastréguma sirds mazsp&ja
Reti Sirds apstasanas
Asinsvadu sistémas Biezi Hipertensija,
trauc€jumi pietvikums,
hematoma

Retak Aortas aneirisma,
vaskulara arteriala okluzija,
tromboflebits

Elposanas sistémas Biezi Astma,
traucgjumi, kriisu aizdusa,
kurvja un videnes Klepus
slimibas* - y -

Retak Plausu embolija¥),
intersticiala plausu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimonts,
izsvidums pleira?

Reti Plausu fibroze?

Kunga-zarnu trakta
trauc€jumi

Loti biezi

Sapes védera,
slikta diiSa un vemsSana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana,
dispepsija,

gastroezofageala atvilna slimiba,
sausais (S&grena) sindroms

Retak

Pankreatits,
disfagija,
sejas tuska

Reti

Zarnu perforacija?

Aknu un/vai zults
1zvades sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Retak

Holecistits un zultsakmeni,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina Iimenis

Reti

Hepatits,
Bhepatita reaktivacija?,
autoimiins hepatits!
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Nav zinami

Aknu mazsp&ja?

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

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

natrene,

zilumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaitd ekz&€ma),

onihoklaze,

parmeriga svisana,

alopécija?,

nieze

Retak

SviSana nakt,
réta;

Reti

Daudzformu eritéma®,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?,

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija?)

Nav zinami

Dermatomiozita simptomu pasliktinasanas®

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

Loti biezi

Skeleta-muskulu sapes

bojajumi Biezi Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
fosfokinazes Itmenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sisteémas sarkana vilkede
Reti Vilkédei lidzigs sindroms?
Nieru un urtnizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
sisteémas traucgjumi hematiirija
Retak Niktirija
Reproduktivas sistemas | Retak Erektila disfunkcija

trauc€jumi un krats
slimibas

Visparégji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta*

Loti biezi

Reakcija injekcijas vieta (tai skaita apsartums injekcijas
vieta)

Biezi Sapes krutis,
tiska,
drudzis?
Retak lekaisums
Izmeklgjumi* Biezi Asinsreces un asinoSanas traucgjumi (tai skaita pagarinats
aktiveta parciala tromboplastina laiks),
pozitivs autoantivielas tests (tai skaita antivielas pret
divpavedienu dubultspirales DNS),
paaugstinats laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
Nav zinami kermena masas pieaugums?
Traumas, saindésanas Biezi Dzi8anas trauc&jumi
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un ar manipulacijam
saistttas komplikacijas

* stkaka informacija atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

** tai skaita atklatie petijumu pagarinajumi.

U ieskaitot datus no spontanajiem zinojumiem.

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzindjuma ar sakotngjo stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas
no 0,3 kg Iidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg Iidz pieaugumam
par 0,4 kg, lietojot placebo, 4-6 ménesu arstésanas perioda. Tika noverots arT kermena masas picaugums
par 5-6 kg ilgtermina p&tijumu pagarinagjumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez
kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar Krona slimibu un &ilaino kolitu. Sis ietekmes pamata esogais
mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu biit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma iedarbibu.

Hidradenitis suppurativa

Drosuma profils pacientiem ar HS, kuri reizi ned€la arsteti ar adalimumabu, atbilda zinamajam
adalimumaba droSuma profilam.

Uveits

Drosuma profils pacientiem ar uveitu, kuri arsteti ar adalimumabu katru otro nedelu, atbilda zinamajam
adalimumaba droSuma profilam.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Injekcijas vietas reakcijas

Pivotalos kontrol&tajos petijumos pieaugusajiem un berniem 12,9 % ar adalimumabu arsteto pacientu,
paradijas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums), salidzinot ar
7,2 % pacientu, kuri san@ma placebo vai aktivas kontroles zales. Reakciju dé] injekcijas vieta zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tajos pétijumos piecaugusajiem un bérniem infekcijas raditajs bija 1,51 uz pacientgadu ar
adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zaleém
arstétiem pacientiem. Infekcijas galvenokart bija nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcijas un sinusits.
Lielaka dala pacientu turpindja adalimumaba lietoSanu p&c infekcijas izzuSanas.

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

Kontrol&tos un atklatos pieauguso un pediatriskos adalimumaba pétijumos tika zinots par smagam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (pieméram,
disemin&tu un arpusplausu histoplazmozi, blastomikozi, kokcidiomikozi, pneimocistu, kandidozi,
aspergilozi un listeriozi). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos ménesos pec terapijas
uzsaksSanas, un tie var liecinat par latentas slimibas atjauno$anos.

Laundabigi audzeji un limfoproliferativi traucéjumi
249 pediatriskiem pacientiem ar kopg&jo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba p&tijumos

pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu) netika novéroti nekadi laundabigi audzgji. Turklat 192 pediatriskajiem pacientiem ar kopgjo 498,1
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pacientgada licto$anas pieredzi, adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu netika
novéroti laundabigi audzgji. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo 80,0 pacientgadu lictoSanas pieredzi,
adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi, netika noveroti
laundabigi audzgji. Adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar ¢iilaino kolitu 93 pediatriskiem
pacientiem ar 65,3 pacientgadu kopgjo lictoSanas pieredzi laundabigi jaunveidojumi netika novéroti.

60 pediatriskiem pacientiem ar uveitu, kuriem adalimumaba p&tijuma laika o zalu iedarbibas ilgums bija
58,4 pacientgadi, laundabigi audzgji netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba pétijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedglu ilgajas kontrol&tajas dalas pacientiem ar
vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, ankilozg&joSo spondilitu, aksialo spondiloartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis suppurativa, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un uveitu, noverotais laundabigu audzgju, iznemot limfomas un nemelanomas adas vézi,
raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4, 10,5) uz 1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu
arstétam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4, 11,8) uz 1000 pacientgadiem 3444 kontroles grupas
pacientiem (arst€Sanas ilguma mediana bija 4,0 ménesi adalimumabam un 3,8 ménesi ar kontroles zalem
arstetiem pacientiem). Nemelanomas adas véza raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0, 13,0) uz
1000 pacientgadiem ar adalimumabu arst€tiem pacientiem un 3,2 (1,3, 7,6) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakansiinu véza raditajs bija 2,7 (1,4, 5,4) (95 %
ticamibas intervals) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz
1000 pacientgadiem kontroles pacientiem. Limfomas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 0,7 (0,2, 2,7)
uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstetiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tijumu kontroletas dalas un notiekoSos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, tai skaita 6427 pacientus un ietverot vairak neka
26 439 pacientgadus, noverotais laundabigo audzgju, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi, raditajs
ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientu gadiem. Novérotais nemelanomas adas véza raditajs ir aptuveni 9,6 uz
1000 pacientgadiem, un novérotais limfomu raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas perioda no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo audz&ju raditajs ir aptuveni 2,7 uz 1000 pacientgadiem.
Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz

1000 pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda ir zinots par retiem hepatolienalas T $tnu limfomas gadijumiem pacientiem, kuri
arsteti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem |-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
kontroli arst&to pacientu, kuriem sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24. ned€la novéroja
pozitivus titrus. Diviem no 3441 ar adalimumabu arst€tiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijumos paradijas jaunas vilk&dei Iidziga sindroma kltniskas pazimes. P&c terapijas
partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas vilkedes neftits vai centralas
nervu sist€émas simptomi.

Aknu un zultscelu trauceéjumi
Kontrol&tos 3. fazes p&tfjumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida artrita un psoriatiska artrita

pacientiem ar novérosanas periodu no 4 lidz 104 nedélam, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR
(normas augs€ja robeza) bija 3,7 % ar adalimumabu arst&to pacientu un 1,6 % ar kontroli arst€to pacientu.
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Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
pacientiem, kuri bija 4 — 17 gadus veci, un ar entezitu saistita artrita pacientiem, kuri bija 6 — 17 gadus
veci, ALAT limenis paaugstingjas >3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arst&to pacientu un 1,3 % ar kontroli
arsteto pacientu. Lielakaja dala gadijumu ALAT Iimena paaugstinasanas radas, vienlaicigi lietojot
metotreksatu. Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijjuma ar

adalimumabu arstetiem pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem.

Kontrol&tos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstétiem Krona slimibas un ¢tilaina kolita pacientiem ar

noverosanas periodu no 4 Iidz 52 nedelam ALAT limena paaugstinaSanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arstéto pacientu un 0,9 % ar kontroles zalém arstéto pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijuma pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvertéja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas sheému pec indukcijas terapijas, kas bija atkariga no kermena
masas, l1dz pat 52 terapijas nedélam efektivitati un droSumu, ALAT Iimena paaugstinasanas > 3 X NAR
bija 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotngja stavokli vienlaicigi sanéma imuinsupresantus.

Kontrolgtos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar noveérosanas
periodu no 12 lidz 24 ned€lam ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 1,8 % ar adalimumabu
arsteto pacientu un 1,8 % ar kontroli arstéto pacientu.

Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar adalimumabu
arst€tiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tajos pétijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotn&ja deva 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla,
un p&c tam sakot no 4. nedélas 40 mg katru ned€lu) hidradenitis suppurativa pacientiem ar novéroSanas

periodu no 12 lidz 16 nedélam ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 0,3 % ar adalimumabu
arsteétiem pacientiem un 0,6 % ar kontroli arstetiem pacientiem.

Kontrol&tajos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. nedgla ar sekojosu 40 mg
devu katru otro nedelu, sakot ar 1. ned€]u) pieaugusiem uveita pacientiem ar noverosanas periodu lidz
pat 80 nedélam ar lictoSanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un

kontroles grupa, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 2,4 % ar adalimumabu arstetiem
pacientiem un 2,4 % ar kontroli arstétiem pacientiem.

Kontroléta 3. fazes adalimumaba p&tfjuma pediatriskiem pacientiem ar ¢tlaino kolitu (n = 93), lai
novertétu katru otro ned€lu (n =31) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg) un katru nedélu
(n =32) lietotas 0,6 mg/kg balstdevas (maksimala deva 40 mg), ko lietoja péc kermena masai pielagotas
2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva

80 mg) 2. nedela (n = 63) vai péc 2,4 mg/kg indukcijas devas (maksimala deva 160 mg) 0. ned¢la, placebo
1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedéla (n = 30), efektivitati un drosumu, AIAT limena

paaugstinasanas > 3 X NAR tika novérota 1,1% (1/93) pacientu.

Klmiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem ALAT Iimena paaugstinasanas bija asimptomatiska,
vairuma gadijumu Tslaiciga un, turpinot arsté$anu, izzuda. Tom@r p&cregistracijas perioda ir sanemti
zinojumi par aknu mazspgju, ka arT par tadiem mazak smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas var
izraisit aknu mazspgju, ka hepatits, taja skaita autoimiins hepatits, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu
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Krona slimibas p&tijumos pieaugusiem pacientiem lielaka ar laundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistitu blakusparadibu sastopamiba tika novérota, lietojot adalimumabu kombinacija ar azatioprinu/6-
merkaptopurinu, salidzinot ar adalimumabu monoterapiju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9, Pardozésana

Kliniskajos pétijumos netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas [imenis
bija daudzkartgjas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes lielakas neka ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori. ATK kods:
LO4AB0O4

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

Darbibas mehanisms

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

Adalimumabs modul€ arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tai skaita adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocttu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1Cs00,1-0,2 nM), [imena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arstésanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C—reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim3anas atruma (EGA)) un seruma citokinu (IL—
6) Itmena pazeminaSanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli. P&c adalimumaba ievadiSanas pazeminajas ar1
to matrices metaloprotetnazu (MMP-1 un MMP-3) Iimenis seruma, kas izraisa audu remodulaciju,
atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska
iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arstéSanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota ar strauja C-reaktiva olbaltuma Iimena
pazeminasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika novérots Stinu, kas ekspresgja ickaisuma markierus
resnaja zarna, skaita samazinasanas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinaSanas. Zarnu
glotadas endoskopiskajos pétijumos pieradita glotadu dziSana ar adalimumabu arstétiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits
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Adalimumabs tika novertéts vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos p&tfjumos.
Adalimumaba efektivitate un droSums tika novértéts piecos randomizétos, dubultmaskétos un labi
kontrol&tos p&tijumos. Dazi pacienti tika arstéti lidz 120 ménesiem. Adalimumaba 40 mg/0,4 ml izraisitas
sapes injekcijas vieta tika novertetas divos randomizgtos, aktivas kontroles, vienkarsi masketos, divu
periodu krusteniskos p&tijumos.

RA péetijuma I novertgja 271 pacientu ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci , un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un kuriem nebija pietickama efektivitate, lietojot metotreksatu devas no 12,5 lidz
25 mg (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba) katru ned€lu, un kuriem metotreksata deva saglabajas
nemainiga no 10 [idz 25 mg deva katru ned€lu. Adalimumabu 20, 40 vai 80 mg deva vai placebo ievadija
24 nedglas katru otro nedg]u.

RA pétijuma II tika verteti 544 pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas tika ievaditas subkutanas injekcijas veida katru
otro nedelu ar placebo alternativas nedg€las vai katru nedelu 26 nedglu laika; placebo tika ievadits katru
nedglu tikpat ilgi. Citi slimibu modific€josi pretreimatisma lidzekli nebija atlauti.

RA pétijuma III tika verteti 619 pacienti ar videji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija

> 18 gadus veci, un kuriem bijusi neefektiva atbildes reakcija uz metotreksatu devas no 12,5 lidz 25 mg,
vai kuriem bijusi 10 mg metotreksata (katru nedélu) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma
sanéma placebo injekcijas katru ned€lu 52 nedglas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru nedelu

52 nedglas. Tresa grupa san€ma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma nedelu pabeigsanas 457 pacienti pétijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata katru otro nedélu Iidz 10 gadiem ilgi.

RA pétijuma IV galvenokart tika novertets droSums 636 pacientiem ar videji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kas bija > 18 gadus veci. Pacienti drikst&ja but gan tadi, kuri ieprieks nav sanémusi
slimibu modific€josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpingja lietot reimatologisku terapiju, ar
nosacijumu, ka terapija ir stabila vismaz 28 dienas. Sis terapijas ietvéra metotreksatu, leflunomidu,
hidroksihlorohinu, sulfasalazinu un/vai zelta salus. Pacienti tika randomizgti, lai 24 ned€las sanemtu
40 mg adalimumaba vai placebo katru otro nedelu.

RA pétijuma V noveértgja 799 ieprieks ar metotreksatu nearstetus pieaugusus pacientus ar videji smagu un
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjas slimibas ilgums mazaks par 9 ménesiem). Saja
pétijuma tika noverteta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinaSanas efektivitate pec 104 nedelam, lietojot katru otro nedelu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju. P&c pirmo 104 pétijuma nedélu pabeigsanas 497 pacienti tika
ieklauti atklata pagarinajuma fazg, kura 40 mg adalimumaba tika ievaditi katru otro nedélu Iidz 10 gadiem.

RA petijuma VI un VII katra tika vertéti 60 pacienti ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu,
kuri bija > 18 gadus veci. lesaistitie pacienti bija adalimumaba 40 mg/0,8 ml pasreizgjie lietotaji, un
novertgja vinu vidgjas sapes injekcijas vieta ka vismaz 3 cm (ar 0-10 cm VAS) vai arf bija biologiski
ieprieks nearstéti pacienti, kuri saka lietot adalimumabu 40 mg/0,8 ml. Pacienti tika randomiz&ti, lai
sanemtu adalimumaba 40 mg/0,8 ml vai adalimumaba 40 mg/0,4 ml vienu devu, kam seko pretgjas
terapijas viena injekcija nakamaja deva.

Primarais mérka kriterijs RA petijumos I, IT un III un sekundarais mérka kritérijs RA p&tijuma IV bija
pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. ned€la. Primarais
meérka kriterijs RA pétijuma V bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju52. nedéla. RA pétijuma IIT un V bija papildu primarais mérka kriterijs péc 52 nedélam — slimibas
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progreséSanas aizkavesanas (noteikta péc rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma III bija ar1
primarais mérka kritérijs dzives kvalitates izmainas. RA p&tjjuma VI un VII primarais mérka kritérijs bija
sapes injekcijas vieta uzreiz péc injekcijas, nosakot ar 0-10 cm VAS.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétijuma I, IT un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro nedélu apkopoti

5. tabula.
5. tabula.
ACR atbildes reakcijas placebo kontroletos pétijumos
(pacientu procentualais Tpatsvars)
RA pétijums [*** RA pétijums [I*** RA pétijums II1***
Atbildes | Placebo/  Adalimumabs®/ Placebo Adalimuma | Placebo/  Adalimumabs®/
reakcija MTX® MTX¢ =110 bs® MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 menesi 13,3 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
%
12 ménes NZ N N N 24,0 % 58,9 %
i Z Z z
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1% 9,5% 39,1 %
12 ménes NZ N N N 9,5% 41,5 %
i z z 4
ACR 70
6 menesi 3.3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 ménes NZ N N N 4,5 % 23,2 %
i Z Z Z

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

® 40 mg adalimumaba, kas ievadits katru otro nedglu.

¢ MTX = metotreksats.

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

RA petijumos I-1V visi atseviskie ACR reakcijas kriteriju komponenti (jutigo un pietukuso locitavu
skaits, arsta un pacienta slimibas aktivitates un sapju novértgjums, darba sp&ju zuduma indeksa (HAQ)
punkti un CRO (mg/dl) raditaji uzlabojas 24 vai 26 nedglas, salidzinot ar placebo. RA pé&ttijuma III §1
uzlabosanas saglabajas 52 nedglas.

RA pétijuma III atklata petijuma pagarinajuma lielaka dala pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas 1idz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
adalimumaba katru otro ned€lu, 114 pacienti turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedelu

5 gadus. No tiem, 86 pacientiem (75,4 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem (63,2 %) bija
ACR 50 atbildes reakcija; 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem

81 pacients 10 gadus lietoja adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu. No tiem, 64 pacientiem (79,0 %) bija
ACR 20 atbildes reakcija; 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes reakcija; 43 pacientiem (53,1 %)
bija ACR 70 atbildes reakcija.

RA pétijuma IV ACR 20 atbildes reakcija pacientiem, kuri arsteti ar adalimumabu plus standarta aprupi,
bija statistiski nozimigi labaka neka pacientiem, kuri arstéti ar placebo plus standarta apriipi (p < 0,001).
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RA pétijumos I-TV ar adalimumabu arstéti pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju, salidzinot ar placebo, jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsaksanas.

RA petfjuma V agrina reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi metotreksatu, kombingta
terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedgla izraisija atraku un nozimigi labaku ACR atbildes
reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba monoterapija un atbildes reakcija saglabajas
104. nedgla (skatit 6. tabulu).

6. tabula.
ACR atbildes RA pétijuma V
(pacientu procentualais Tpatsvars)

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

ACR 20

52. nedéla 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedéla 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

52. nedgla 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
104. nedéla 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52. nedéla 272 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104. nedéla 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

& p vertiba ir iegiita metotreksata monoterapijas un adalimum.aba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

b p vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

¢ p vertiba ir ieglita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

Atklata RA V pétijuma pagarindjuma ACR atbildes reakcijas raditaji saglabajas, noveérojot pacientus
lidz 10 gadiem. No 542 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu adalimumabu 40 mg katru otro
nedélu, 170 pacienti turpingja lietot adalimumabu 40 mg katru otro ned&lu 10 gadus. No tiem,

154 pacientiem (90,6 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60,0 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedg€la 42,9 % pacientu, kuri sanema adalimumaba/metotreksata kombing&to terapiju, sasniedza
klmisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6), salidzinot ar 20,6 % pacientu, kuri san€ma metotreksata
monoterapiju un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Adalimumaba/metotreksata
kombingta terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un adalimumaba
monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen diagnosticétu
vidgji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga

(p = 0,447). No 342 pétamajam personam, kuras sakotng&ji bija randomizgtas, lai sanemtu adalimumaba
monoterapiju vai adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju un kuras iesaistija atklata p&tijuma
pagarinajuma, 171 p&tama persona pabeidza 10 gadu adalimumaba terapiju. No tiem 109 pacientiem
(63,7 %) pec 10 gadu terapijas tika zinots par remisiju.

Radiografiska atbildes reakcija

RA péetfjuma Il pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un vidgjais slimibas ilgums ar reimatoido artritu
bija apméram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kop€ja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (TSS) un tas komponent€s, eroziju skalas punktu skaita un
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locTtavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. Péc 6 un 12 méneSiem adalimumaba/metotreksata
pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progres€josu locitavu izmainu neka pacientiem, kuri
sanéma tikai metotreksatu (skatit 7. tabulu).

RA pétijuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progreséSanas samazinaSanas raditajs
pacientu apak§grupa saglabajas 8 un 10 gadus. P&c 8 gadiem radiografiski tika izvertéts 81 no
207 pacientiem, kuri sakotngji tika arsteti ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

48 pacientiem nekonstat&ja strukturalo bojajumu progresé$anu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to izsakot
ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. P&c 10 gadiem radiografiski tika novertéti

79 no 207 pacientiem, kurus sakotngji arstgja ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

40 pacientiem nekonstat&ja strukturalo bojajumu progresésanu, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, to izsakot

ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

7 tabula.

Vidgjas rentgenoskopiskas izmainas 12 méneSu laika RA pétijuma

Adalimumabs/M Placebo/MTX-
Placebo/ TX adalimumabs/MTX artiba
MTX® | 40mgkatruotro | (95 % ticamibas PV
nedélu intervalsP)

- 2 0

Kopgjais Sharp . c

skalas punktu skaits 7 1 26 (1,4:38) <0,001

Erozijas skalas 1 0 16 (09; 2,2) <0.001

punktu skaits ; ; AT :

6 0
JSN¢ skalas punktu 1 0

. : : 0,9(0,3;1,4) 0,002
skaits 0 1

2 metotreksats.

® punktu skaita izmainu atSkiribas starp metotreksatu un adalimumabu 95 % ticamibas intervals.

¢ Pamatojoties uz

kategoriju analizi.

d Locitavas spraugas sasaurinasanas (Joint Space Narrowing — JSN).

RA pétijuma V strukturalo locitavu bojajumu vértéja radiografiski un izteica ka modificéta kopé&ja Sharp
punktu skaita izmainas (skatit8. tabulu).

8. tabula.
Videéjas radiografiskas izmainas 52. nedéla RA pétijuma V
Adalimuma Adalimuma
M bs bsIMTX
(95 % n=274 n=268 p vértib | p vertib | p vertib
A9 70 (95 % (95 % a? ab ac
ticamibas T N
intervals) ‘Flcamlbas 'Flcamlbas
intervals) intervals)
Kopgjais
Sharp
57 (4,2 3,0(1,7- 1,3 (0,5~ < 0,00 < 0,00
skalas 73) 43) 21) 1 0,0020 1
punktu
skaits
Ska'f;gz'fﬁsktu 37(2,7- 1,7 (1,0 0,8 (0,4 <0,00 | 0,008 | <0,00
P 4,7) 2,4) 1,2) 1 2 1
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2— 1,3 (0,5 0,5(0-1,0) | <0,00 0,003 0,151
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| skaits | 2,8) | 21 | | 1 | 7 | |
2 p vertiba ir iegiita metotreksata monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.
b p vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.
¢ p vertiba ir ieglita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu paru
salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

P&c 52 nedelu un 104 nedelu ilgas arst€Sanas procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progreséSanas (modificéta kopgja Sharp punktu skaita parmaina izmainas no sakotng&ja stavokla < 0,5),
adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozZimigi
lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).

RA pétijuma V atklata pagarinajuma pacientiem, kas sakotngji bija randomiz€ti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai, modificeta
kopgja Sharp punktu skaita vid€jas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija

attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Attiecigais procentualais pacientu ipatsvars bez radiografiskas progresésanas bija
attiecigi 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos Cetros atbilstosajos un labi kontrol&tajos pétijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vertgja, izmantojot Veselibas vértéjuma anketas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA petijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka

kriterijs 52. nedeéla. Visas adalimumaba devas/shémas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski ticami
labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotng&ja stavokla Iidz 6. m&nesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu novéroja 52. nedéla. Isas formas
veselibas aptaujas (Short Form Health Survey, SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/sh€émam visos
Cetros petijumos pamato §1s atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (PCS)
punktu skaitu, ka arT statistiski nozimigiem sapju un vitalitates doménu punktu skaitu 40 mg devai katru
otro nedelu. Statistiski nozimiga noguruma samazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas
terapijas vértegjumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos pétijumos, kuros tas tika vertets (RA petijumi
[, HI, 1V).

RA petijuma III lielakajai dalai p&tamo personu, kuras sasniedza fiziskas funkcijas uzlabosanos un
turpingja arst€Sanu, uzlabosanas saglabajas visa petijuma atklatas fazes laika I1dz pat 520. nedelai

(120 meénesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika mérita Iidz pat 156. ned€lai (36 méneSiem), un Saja
laika uzlabosanas saglabajas.

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

péc 52 nedélam adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. nedglai. No
250 pacientiem, kas pabeidza atklato p&tjjuma pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlaboSanas
saglabajas visos 10 arstéSanas gados.

Sapes injekcijas vieta

Apkopotajos krusteniskajos RA petijumos VI un VII noveroja statistiski nozimigas sapju injekcijas vieta
atSkiribas uzreiz péc devas starp adalimumabu 40 mg/0,8 ml un adalimumabu 40 mg/0,4 ml (vidgjais VAS
bija 3,7 cm, salidzinot ar 1,2 cm, skala 0—10 cm, p < 0,001). Tas atspoguloja 84 % sapju vidgjo
samazinasanos injekcijas vieta.
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Psoriaze

Adalimumaba drosums un efektivitate tika petita picauguSiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi
(> 10 % KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and Severity
Index - PASI)) > 12 vai > 10), kuri randomizg&tos, dubultmask&tos p&tijumos bija piem&roti sistémiskai
terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kas tika iesaistiti psoriazes pétijuma | un II, sanéma ieprieks&ju
sistémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika pétita ar1 pieauguSiem
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu hronisku peréklainu psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai pedu
psoriazi, kuri randomizgtos, dubultmask&tos petijumos bija piemeroti sisteémiskai terapijai (Il psoriazes
petijums).

Psoriazes petijuma [ (REVEAL) tika noverteti 1212 pacienti trTs arst€Sanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai 80 mg, adalimumaba sakotng&ja deva, kam sekoja 40 mg katru otro nedélu, sakot vienu
ned€lu péc sakotn&jas devas. Pec 16 terapijas nedélam pacienti, kuri sasniedza vismaz PASI 75 atbildes
reakciju (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75 % salidzinajuma ar sakotngjo stavokli), uzsaka

B periodu un atklati san€ma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Pacienti, kuriem saglabajas >PASI 75
reakciju 33. nedéla un kuri sakotngji tika randomiz&ti aktivai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizéeti
C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro nedg€lu vai placebo vel 19 ned€las. Visas arsteéSanas
grupas vidgjais sakotngja stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotngjais arsta visparéja novertgjuma
(PGA) punktu skaits bija no “vidgja” (53 % pétamo personu) lidz “smagam” (41 %) un “loti smagam”

(6 %).

Il psoriazes petijuma (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, sakotngjo MTX devu 7,5 mg un péc
tam I1dz 12. nedglai devu palielingja [idz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotngjo devu 80 mg
adalimumaba, kam seko 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu ned€lu p&c sakotn&jas devas) 16 ned¢las.
Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16 nedgelu ilgas terapijas, nav pieejami. Pacienti, kuri
sanéma MTX un kuri 8. un/vai 12. nedgla sasniedza >PASI 50 reakciju, turpmak devu vairs nepalielingja.
Visas arsteésanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija 19,7 un sakotngjais PGA novertéjuma
punktu skaits bija no “viegla” (< 1 %) Iidz “vidgji smaga” (48 %), “smaga” (46 %) un “loti smaga” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. fazes un 3. fazes psoriazes pétijumos, bija pieméroti icklausanai atklata
petijuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots vismaz 108 nedglas.

Psoriazes I un I p&tijuma primarais mérka kriterijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kKuri sasniedza
PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla lidz 16. nedglai (skatit 9. un 10. tabulu).

9. tabula.
Ps pétijuma I (REVEAL) efektivitates rezultati 16 nedéla

Adalimumabs 40 mg,

Plzicebo katru otro nedélu
N=398 _ ’
n(%) N=814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA:tirais/minimalais 17 (4,3) 506 (62,2)°
 Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju,
tika aprékinats ka p&c centra korigétais raditajs
®p < 0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

10. tabula.
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Ps pétijuma II (CHAMPION) efektivitates rezultati 16 nedela

Placebo MTX Adalimumabs 49 mg
_ _ katru otro nedélu
N=53 N=110 _ ’
n (%) n (%) N=108
n (%)

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

8p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar placebo

bp < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu
°p < 0,01 adalimumabs salidzingjuma ar placebo

¢ p < 0,05 adalimumabs salidzinajuma ar metotreksatu

Psoriazes pétijuma |, 28 % pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija, un kuri 33. nedéla tika atkartoti
randomizeti placebo sanemsanai, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja lietot adalimumabu, p < 0.001, noveroja
“adekvatas atbildes reakcijas zudumu” (PASI punktu skaits péc 33. ned€las un pirms 52. nedglas, bija
mazaks par PASI 50 atbildes reakciju salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli ar minimalu PASI punktu skaita
palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned€lu). No pacientiem, kuri zaudgja adekvatu atbildes
reakciju pec atkartotas randomizacijas placebo grupa, un kuri péc tam tika ieklauti atklata p&tfjuma
pagarindjuma, attiecigi 38 % (25/66) un 55 % (36/66) atguva PASI 75 atbildes reakciju péc 12 un 24 nedélu
atkartotas arsteSanas.

Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. ned¢la bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas turpinaja
sanemt adalimumaba terapiju psoriazes petijuma I un turpingja sanemt adalimumabu atklatos p&tijuma
pagarinajumos. Siem pacientiem péc papildus 108 nedglu atklatas terapijas (kopa 160 nedglas) PASI 75 un
PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7 % un 59,0 %. Analizg, kura visi
pacienti, kas partrauca dalibu pétijuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma dél vai kuriem palielinaja
devas, tika uzskatiti par pacientiem, kam nav atbildes reakcijas, Siem pacientiem péc papildus 108 nedélu
atklatas terapijas (kopuma 160 nedelas) PASI 75 un PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas
raditajs Siem pacientiem bija attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklatos pétijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izvertésana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. AtcelSanas perioda laika psoriazes simptomi atkartojas,
ar laika I1dz recidivam (pasliktinasanas Iidz ,,vid&jai” vai sliktakai PGA) medianu aptuveni 5 menesi.
AtcelSanas perioda laika nevienam no Siem pacientiem nebija rikoSeta efekta. Pec 16 nedg€lu atkartotas
terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registrgjas atkartotas terapijas periodam,, bija PGA
atbildes reakcija “tirs” vai “minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija recidivs atcelSanas laika (69,1 %
[123/178] un 88,8 % [95/107]) pacientiem, kuriem attiecigi bija recidivs un nebija recidivs iatcelSanas
perioda). Lidzigs droSuma profils ka atcel$anas perioda tika noverots atkartotas arst€Sanas laika.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedela, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums I un II) un MTX
(pétijums II), tika pieradita DLQI (Dermatologijas dzives kvalitates indekss). Petfjuma I arT nozimigi
uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes kopiga novert€juma punktu skaits, salidzinot ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% déldevu palielinaja
no 40 mg katru otro nedglu lidz 40 mg katru ned€lu, 26,4 % (92/349) un 37,8 % (132/349) pacientu
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 24. nedéla .

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

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku pereklaino psoriazi un plaukstu un/vai p&du psoriazi.
Pacienti sanéma sakotn&jo 80 mg adalimumaba devu, kam sekoja 40 mg katru otro nedélu (sakot vienu
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ned€lu péc sakotngjas devas) vai placebo 16 ned€las. 16. nedg]a statistiski nozimigi lielaka pacientu dala,
kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA “tirs” vai “gandriz tirs” uz plaukstam un/vai pédam, salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %, attiecigi [p = 0,014]).

Psoriazes pétijuma IV tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo 217 pieauguSiem
pacientiem ar vid€ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma sakotngjo 80 mg adalimumaba devu,
kam sekoja 40 mg reizi divas nedglas (sakot vienu nedélu péc sakotngjas devas), vai placebo 26 nedélas,
kam sekoja atklata arst€Sana ar adalimumabu vél 26 ned€las. Nagu psoriazes novert&jums ietvéra
modificéto nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI),
arsta vispargjo roku nagu psoriazes novertejumu (Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis;PGA-F) un nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail Psoriasis Severity Index; NAPSI)
(skatit 11. tabulu). Adalimumaba lietoSana uzlaboja stavokli pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas
pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un KVL < 10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

11. tabula.
Ps pétijuma IV efektivitates rezultati 16., 26. un 52. nedéla
Merka kritérijs 16. nedela 26. nedela 52. nedéla
Placebo kontrol&ts Placebo kontroléts Atklats
Placebo | Adalimumabs | Placebo | Adalimumabs Adalimumabs
N=108 40 mg katru N=108 40 mg katru 40 mg katru
otro nedélu otro nedélu otro nedélu
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F tirss/minimals 29 29,78 6,9 48,92 61,3
un > 2 pakapes
uzlaboSanas (%)
Kopgja roku nagu -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
NAPSI procentualas
izmainas (%)

ap < 0,001, adalimumabs salidzindjuma ar placebo

Ar adalimumabu arstetiem pacientiem bija statistiski nozimiga DLQI uzlabo$anas 26. nedgla, salidzinot ar
placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumaba droSums un efektivitate tika novertéti randomizetos, dubultaklos, placebo kontrol&tos
pEtfjumos un atklata p&tijuma pagarinajuma pieaugusiem pacientiem ar videji smagu un smagu
hidradenitis suppurativa, (HS), kuriem bija nepanesiba, kontrindikacija vai nepietickama atbildes reakcija
uz vismaz 3 ménesu ilgu sistémisku antibiotiku terapijas kursu. HS-1 un HS-11 bija pacienti ar 11 vai

Il stadijas slimibu péc Herlija (Hurley) ar vismaz 3 abscesiem vai iekaisigiem mezgliem.

Petijuma HS-1 (PIONEER 1) tika novertéti 307 pacienti 2 arstéSanas periodos. A perioda pacienti sanéma

placebo vai adalimumabu sakotngja deva 160 mg 0. ned€la, 80 mg 2. ned€la un 40 mg katru nedelu, sakot
no 4. nedelas Iidz 11. nedelai. Antibiotiku vienlaicigi lietoSana p&tijuma laika nebija atlauta. P&c

12 arsteéSanas ned€]am pacienti, kuri A perioda sanéma adalimumabu, tika atkartoti randomizeti B perioda
viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. I1dz 35. ned€lai adalimumabs 40 mg katru ned€lu, adalimumabs

40 mg katru otro nedglu vai placebo). Pacientiem, kuri bija randomizgti placebo lietoSanai A perioda,

B perioda san€ma adalimumabu 40 mg katru nedelu.

Petijuma HS-11 (PIONEER 1I) tika verteti 326 pacienti 2 arstésSanas periodos. A perioda pacienti sanéma
placebo vai adalimumabu 160 mg sakotngja deva 0. nedela un 80 mg 2. nedéla un 40 mg katru nedelu,

sakot no 4. ned€las I1idz 11. ned€lai. Petijuma laika 19,3 % pacientu turpinaja lietot iekskigi lietojamas
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antibiotikas. P&c 12 arstéSanas nedelam pacienti, kuri A perioda sanéma adalimumabu, tika atkartoti
randomizgti B perioda viena no 3 arstéSanas grupam (no 12. lidz 35. nedglai adalimumabs 40 mg katru
nedelu, adalimumabs 40 mg katru otro ned€lu vai placebo). Pacienti, kuri bija randomizgti placebo
lietosanai A perioda, tika iedaliti placebo grupa B perioda.

Pacienti, kas piedalijas p&tijumos HS-I1 un HS-II, bija piemeroti ieklausanai atklata p&tijuma pagarinajuma,
kura adalimumabs 40 mg tika ievadits katru ned€lu. Vidgjais iedarbibas ilgums visas adalimumaba

populacijas bija 762 dienas. Visos 3 p&tijumos pacienti katru dienu lietoja lokalu antiseptisku lidzekli.

Kliniska atbildes reakcija

IekaisuSu bojajumu samazinaSanas un abscesa pasliktinasanas noverSana, ka arT fistulu drenaza tika
novérteéta, izmantojot Hidradenitis suppurativa klinisko atbildes reakciju (HiSCR; abscesa un iekaisumu
mezglu skaita samazinasanas vismaz par 50 % bez abcesa skaita un fistulu drenazas palielinasanas,
salidzinot ar sakotn€jo stavokli). Ar HS saistito adas sapju mazinaSanos novertgja, izmantojot Skaitliska
noveértgjuma skalu pacientiem, kuriem iesaistoties p&tijuma sakotngjais stavokla novertjums bija 3 punkti
vai vairak 11 punktu skala.

Nozimigi lielaks procentualais pacientu Tpatsvars, kuri tika arstéti ar adalimumabu, sasniedza
HiSCR 12. nedgla, salidzinot ar placebo. HS-II pétijuma nozimigi lielakam procentualajam pacientu
Ipatsvaram bija kliniski nozimiga ar HS saistitu adas sapju samazinasanas (skatit 12. tabulu).

Pirmo 12 arstésanas ned€lu laika pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, nozimigi samazinajas
slimibu uzliesmojuma risks.

12. tabula.
Efektivitates rezultati pec 12 nedelam, HS I un II pétijums
HS HS pétijums |1
pétijums |
Placebo Adalimumabs Placebo Adalimumabs
40 mg katru 40 mg katru
nedelu nedelu
Hidradenitis Suppurativa N = 154 N = 153 N=163 N=163
?g?slg‘g)?bﬂd“ reakeiia | 40060%) | 64(418%)* | 45(27,6%) | 96 (58,9 %)***
> 30 % adas N =109 N =122 N =111 N=105
sdpjusamazinasanas® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 Y%)***
*P<0,05,
***p < (0,001, adalimumabs salidzinajuma ar placebo
°  no visiem randomizetajiem pacientiem.
¢ No pacientiem ar HS saistito adas sapju novertgjumu sakotngja stavokli > 3, pamatojoties
uz skaitliska vertejuma skalu 0 — 10; O = nav adas sapju, 10 = stiprakas adas sapes, kadas
Jiis varat iedomaties.

Arstesana ar adalimumabu 40 mg katru ned€lu ievérojami samazinaja abscesu saasina$anas un fistulu
drenazas risku. Pirmajas 12 ned&las HS-I un HS-II pétijumos placebo grupa, salidzinot ar adalimumaba
grupu, bija aptuveni divreiz lielaks to pacientu Tpatsvars, kuriem saasinajas abcess (attiecigi 23,0 %,
salidzinot ar 11,4 %) un fistulu drenaza (attiecigi 30,0 %, salidzinot ar 13,9 %).

P&c 12 nedélam, salidzinot ar sakotnéjo stavokli, tika noverota lielaka ar adas veselibas stavokla saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanas, vértéjotpéc Dermatologiskas dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life
Quality Index (DLQI); pétijumos HS-1 un HS-II) salidzinot ar placebo grupu, pacientu vispargjo
apmierinatibu ar medikamentozo arsté$anu, izmantojot Apmierinatibas ar arstéSanu anketu (Treatment
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Satisfaction Questionnaire (TSQM; pétijumos HS-1 un HS-II), un fizisko veselibu, izmantojot
SF-36 fizikalas komponentes punktu skaita raditajus (p&tijums HS-I)..

P&c 12 nedelam pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumabu 40 mg katru nedelu,
HiSCR raditajs péc 36 ned€lam bija augstaks pacientiem, kuri turpindja lietot adalimumabu katru nedglu,
salidzinot ar tiem, kuriem lietoSanas biezums tika samazinats Iidz katrai otrai ned€lai vai kuriem arst€Sanu
partrauca (skatit 13. tabulu).

13. tabula.
Pacientu procentualais Tpatsvars?, kuri sasniedza HiSCRP 24. un 36. nedéla péc arstésanas
izmainam 12. nedéla no adalimumaba lietoSanas katru nedélu

Placebo Adalimumabs Adalimumabs
(arstesanas 40 mg katru otro 40 mg katru
partrauksan nedélu nedélu
a)N=73 N =70 N =70
24. nedéla 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. nedéla 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

¢ Pacienti ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz adalimumabu 40 mg devu katru nedélu

péc 12 nedélu arstesanas.

¢ Pacienti, kuri atbilda protokola noraditajiem atbildes reakcijas zuduma kritérijiem
vai vai bez uzlaboSanas, tika izslégti no pétijjumiemun tika uzskatiti par
pacientiem bez atbildes reakcijas.

Pacientiem ar vismaz dal&ju atbildes reakciju uz arsté$anu 12. nedéla un kuri sanéma 40 mg terapiju
katru nedelu, HiSCR raditajs 48. nedela bija 68,3 % un 96. nedela bija 65,1 %. Igstosasa arstésanas ar
adalimumabu 40 mg devu katru ned€lu 96 nedgaslaika neatklaja jaunas drosuma atrades.

HS-I un HS-II pétijuma pacientiem, kuru arsteéSana ar adalimumabu tika partraukta 12. nedgela, HiSCR
raditajs 12 nedelas péc adalimumaba 40 mg lietoSanas katru ned€lu atsakSanas atgriezas liment, kas
lidzigs tam, kas novérots pirms partrauksanas (56,0 %).

Krona slimiba

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noverteta vairak neka 1500 pacientiem ar vidgji smagu un
smagu, aktivu Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index; CDAI)
> 220 un < 450) randomizgtos, dubultaklos, placebo kontrol&tos petijumos. Vienlaicigi tika atlautas
stabilas aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru deva,s un 80 % pacientu turpinaja sanemt
vismaz vienu no §tm zalém.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAII < 150) tika novertéta divos petijumos, KS I pétijuma
(CLASSIC I) un KSD II pétijuma (GAIN). KS pétijuma | 299 ar TNF antagonistu ieprieks nearstéti
pacienti tika randomizgti viena no ¢etram arstéSanas grupam; placebo 0. un 2. nedg€la, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela un 40 mg 0. nedgla un
20 mg 2. nedgla. KS II p&tijuma 325 pacienti, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesiba, tika randomiz&ti vai nu 160 mg adalimumaba 0. nedé€la un 80 mg 2. nedgla, vai
placebo 0. un 2. nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no p&tjjumiem, tapec Sie
pacienti netika turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika noverteta KS petijuma III (CHARM). KS pétijuma III 854 pacienti
0. nedgela atklati sanegma 80 mg un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
katru otro ned€]u, 40 mg katru nedg€lu vai placebo, un kopgjais p&tijuma ilgums bija 56 ned€las. Pacienti ar
klmisko atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratificeti un analiz&ti atseviski no
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tiem, kuriem 4. nedgla nebija kliniskas atbildes reakcijas. Kortikosteroidu devas pakapeniska
samazinaSana tika atlauta péc 8. nedélas.

KS pétijuma [ un KS pétijuma II remisijas indukcijas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 14. tabula.

14. tabula.
Klniskas remisijas indukcija un atbildes reakcijas (pacientu procentualais Tpatsvars)
KS pétijums I: ar infliksimabu KS pétijums I1: ar infliksimabu
ieprieks$ nearstéti pacienti iepriek$ arstéti pacienti
Adalimuma Adalimuma Adalimumabs
Placebo bs 80/40 m bs Placebo 160/80 m
N=74 =2 MY | 160/80 mg N=166 'ev my
N=75 _ N=159
N=76
4. nedela
Klmiska remisija 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klmiska atbildes o 0 Ok o OpkR
reakcija (CR-100) 24 % 37 % 49 % 25% 38 %

Visas p vertibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiem adalimumabam un placebo.
*
p < 0,001

** 1 < 0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. nedéla tika novéroti 1idzigi remisijas raditaji, un
blakusparadibas biezak tika noverotas 160/80 mg grupa.

KS pétijuma Il 4 nedgla 58 % (499/854) pacientu bija klmiska atbildes reakcija, un vini tika noverteti
primaraja analize. No tiem, kuriem bija klmiska atbildes reakcija 4. nedela, 48 % ieprieks bija paklauti
citu TNF antagonistu iedarbibai. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 15. tabula.
Kliiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas TNF antagonista
iedarbibas.

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

15. tabula.
Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija (pacientu procentualais ipatsvars)
40 mg .
Placebo adalimumaba 40mg adallmu_maba
~ katru nedelu
katru otro nedelu ’
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17 % 40 %* 47 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 0 0 ok 0 ok
sterordiem >=90 dienas? 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12 % 36 %* 41 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti, kuriem ir remisija bez 0 0 % 0 o
sterordiem >=90 dienas? 5 % (3/66) 29 % (17/58) 20 % (15/74)

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
*p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
 No tiem, kas sakotngja stavoklt sanéma kortikosteroidus.
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No pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas 4. nedéla, 43 % adalimumaba balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija lidz 12. ned€lai, salidzinot ar 30 % pacientu, kas lietoja placebo balstdevu.
Sie rezultati liecina, ka daZiem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedélai nav atbildes reakcijas, var bat lietderiga
balstterapija lidz 12. ned€lai. Terapija, kas turpinajas ilgak par 12 nedélam, neizraisija ievérojami vairak
atbildes reakciju (skatit 4.2. apaksSpunktu).

117/276 pacienti no KS pétijuma I un 272/777 pacienti no KS pétijuma II un III tika noveroti vismaz
3 gadus ilga atklata adalimumaba terapijas petijuma, attiecigi 88 un 189 pacienti turpinaja biit kliniska
remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.

Dzives kvalitate

KS pétijuma I un KS pétijuma Il 4. ned€la pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu 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 arf ta tika noverota 26.
un 56. nedela KS pétijuma III adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu.

Cilainais kolits

Vairaku adalimumaba devu droSums un efektivitate tika novertéta randomizetos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos petijumos pieaugusiem pacientiem ar videji smagu un smagu aktivu ¢tlaino kolitu (Mayo
indekss no 6 lidz 12 ar endoskopijas apaksrezultatu no 2 Iidz 3).

UC-I petijuma 390 ieprieks ar TNF antagonistu nearsteti pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai nu
placebo 0. ned&la un 2. nedéla, 160 mg adalimumaba 0. nedg€la, kam sekoja 80 mg 2. nedéla, vai 80 mg
adalimumaba 0. nedéla, kam sekoja 40 mg 2. nedg€la. Péc 2. ned&las pacienti abas adalimumaba grupas
sanéma 40 mg katru otro nedelu. 8. nedela tika noverteta kliniska remisija (definéta ka Mayo indekss < 2
bez apaksrezultata > 1).

UC-II pétijuma 248 pacienti 0. nedéla sanéma 160 mg adalimumaba, 80 mg 2. ned&la un 40 mg katru otro
ned€lu, un 246 pacienti sanéma placebo. Remisijas indukcijas Kliniskie rezultati tika noverteti 8. nedéla
un remisijas saglabasanas tika vértéta 52. nedgla.

Pacientiem, kuri inducgti ar 160/80 mg adalimumaba, klinisku remisiju sasniedza 8. nedéla, salidzinot ar
placebo, atbilstosi nozimigi lielakaprocentuala Tpatsvara p&tijuma UC-I (attiecigi 18 % salidzinajuma ar
9 %, p=0,031) un pétijuma UC-II (17 % salidzinajuma ar 9 %, p=0,019). P&tijuma UC-II, starp tiem, kuri
tika arstéti ar adalimumabu, kuriem bija remisija 8. ned€la, 21/41 (51 %) bija remisija 52. nedgla.

Rezultati no kopgjas UC-II pétijuma populacijas ir paraditi 16. tabula.
16. tabula.

Atbildes reakcija, remisija un glotadu dzi$ana UC-II pétijjuma
(pacientu procentualais Tpatsvars)

Adalimumabs 40 mg, katru

Placebo otro nedélu
52. nedela N=246 N=248
kltiska atbildes reakcija 18 % 30 %*
kliniska remisija 9% 17 %*
glotadu dziSana 15% 25 %*
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remisija bez steroidiem > 90 6 % 13 %*
dienas? (N = 140) (N =150)

8. un 52. nedéla

ilgstosa atbildes reakcija 12% 24 %**
ilgstoSa remisija 4% 8 %*
ilgstosa glotadu dzisana 11% 19 %*

Kliniska remisija ir Mayo indekss < 2 bez apaks$skalas novertejuma vertibas > 1,

Kliniska atbildes reakcija ir sakotngja Meijo indeksa samazinasanaspar > 3 punktiem un > 30 %, rektalas

asinosanas apaksrezultata [RBS] samazina$anas > 1 vai absolttais RBS ir 0 vai 1;

*p < 0,05 adalimumabs, salidzinot ar placebo, saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
**p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo, saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
& No tiem, kas sakotngja stavokli sanéma kortikosteroidus.

No tiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija 8. nedgla, 47 % bija atbildes reakcija, 29 % bija
remisija, 41 % bija glotadu sadziSana un 52. ned&la 20 % bija remisija bez steroidiem > 90 dienas.

Aptuveni 40 % pacientu UC-II pétijuma pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija ar infliksimabu.
Adalimumaba efektivitate Siem pacientiem bija samazinata, salidzinot ar pacientiem, kuri ieprieks nebija
lietojusi TNF antagonistus. Pacientiem, kuriem ieprieksgja arst€Sana ar anti-TNF bija neveiksmiga,

52. nedéla remisiju sasniedza 3 % placebo grupa un 10 % adalimumaba grupa.

Pacientiem no petijumiem ar UC-I un UC-II bija iespgja iesaistities atklata ilgtermina p&tijuma
pagarinajuma (UC-I11). Nemot véra dal&ju Meijo indeksu, péc 3 gadu adalimumaba terapijas
75 % (301/402) joprojam bija kliiska remisija.

Hospitalizacijas raditaji

52 nedélu laika UC-I un UC-II pétijuma ar adalimumabu arstétajai grupai tika novérots zemaks visu
iemeslu hospitalizacijas un ar CK saistitu hospitalizaciju raditajs, salidzinot ar placebo grupu. Visu
iemeslu hospitalizacijas skaits adalimumaba arsteéSanas grupa bija 0,18 uz pacientgadu salidzinajuma ar
0,26 uz pacientgadu placebo grupa un attiecigi ar ¢tilaino kolitu saistito hospitalizaciju skaits bija 0,12 uz
pacientgadu salidzinajuma ar0,22 uz pacientgadu.

Dzives kvalitate

Petijuma UC-II arst€Sana ar adalimumabu uzlaboja iekaisigu zarnu slimibu anketas (IBDQ) raditajus.
Uveits

Divos randomizgtos, dubultmaskétos, placebo kontroletajos petijumos (UV I un II) tika vertéts
adalimumaba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, mugurgjo
uvettu un panuveitu, iznemot pacientus ar izoletu prieksgjo uvettu. Pacienti san€ma placebo vai
adalimumabu sakotng&ja deva 80 mg, kam sekoja 40 mg katru otro ned€lu, sakot ar vienu ned€lu péc
sakotngjas devas. Tika atlauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu vienlaiciga
lietosana.

UV petfjuma I novertgja 217 pacientus ar aktivu uveitu, neskatoties uz arst€Sanu ar kortikosteroidiem
(perorala prednizona deva 10 lidz 60 mg/diena). Visi pacienti petijuma sakuma 2 ned€las sanéma standarta
prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinasanu un pilnigu
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kortikosteroidu lietosanas partrauksanu 15. nedéla.

Pettjuma UV II tika verteti 226 pacienti 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 efektivitates mérka kritérijs abos pétijumos bija laiks lidz arsteSanas neveiksmei. ArstéSanas
neveiksme definéta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinalajiem un/vai
tiklenes asinsvadu bojajumiem, prieksgjas kameras (anterior chamber; AC) stinu pakapes, stiklveida
kermena apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected
visual acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza petijumus UV | un UV II bija pieméroti ieklauSanai nekontroléta ilgtermina
pétijuma pagarinajuma, kura sakotngji planotais ilgums bija 78 ned€las. Pacientiem bija atlauts turpinat

lietot petamas zales p&c 78. nedelas, kamer viniem bija pieejams adalimumabs.

Kliniska atbildes reakcija

Abos petjumos iegitie rezultati paradija statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
17. tabulu). Abos pétijumos tika konstatgta agrina un ilgstoSa adalimumaba ietekme uz arsteéSanas
neveiksmes raditaju salidzinajuma ar placebo (skatit 1. attelu).

17. tabula.
Laiks lidz arstéSanas neveiksmei pétijumos UV | un UV II
Analizes N Neveiksme N Laika lidz neveiksmei RAS RATI p vertiba®
arstéSana (%) mediana (ménesi) 95 %?

laiks lidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai péc tas pétijuma UV |
primara analize (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- - -
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 050 036,070 <0,001

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

placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumabs 115 45 (39,1) NEc 0.57 0,39,0,84 0,004

Piezime: laiks lidz terapijas neveiksmei 6. nedéla vai péc tam (p&tijums UV I), vai 2. ned€la vai péc tam
(petijums UV II), tika uzskaitits ka notikums. IzslégSana no pétijuma citu iemeslu del neka terapijas
neveiksme tika cenzéta izslégSanas laika.

@ adalimumaba un placebo RA no proporcionala riska regresijas ar arsté$anu ka faktoru.

® Divpusgja P vértiba no log rank testa.

¢ NE = nav novértgjams. Notikumu konstat€ja mazak neka pusei riskam paklauto pacientu.

95



TERAPIJAS NEVEIKSMES

TERAPIJAS NEVEIKSMES RADITAJS

1. attels: Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei 6. nedéla vai velak
(pétijums UV 1) vai 2. nedéla un vélak (pétijums UV II)
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Piezime: P# = Placebo (notikumu skaits/riskam paklauto personu skaits); A# = adalimumabs (notikumu
skaits/riskam paklauto personu skaits).

Petijuma UV | statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja
katrai arsteéSanas neveiksmes sastavdalai. Petijuma UV II statistiski nozimigas atskiribas tika noverotas
tikai redzes asumam, bet pargjas sastavdalas skaitliski bija labakas adalimumaba grupa.

No 424 petamajam personam, kas bija ieklautas nekontroléta ilgtermina UV un UV II pétijumu
pagarinajuma, 60 petamas personas tika uzskatitas par nepiemérotam (pieméram, novirzes vai diab&tiskas
retinopatijas izraisitu komplikaciju del, kataraktas operacijas vai vitrektomijas dél), un tas tika izsleégtas no
primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem 269 novért€jamie pacienti (74 %) san€ma
arst€Sanu ar adalimumabu 78 nedglas ilga atklata arstéSana. Pamatojoties uz noveroto datu pieeju, 216
(80,3 %) bija miera stavoklt (nav aktivu iekaisuma bojajumu, AC §tnu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+)
ar vienlaicigi lietoto steroidu devu < 7,5 mg diena un 178 (66,2 %) bija bez steroidiem. 78. nedéla BCVA
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uzlabojas vai saglabajas (pasliktinasanas par < 5 zimém) 88,6 % acu. Dati, kas iegiiti pec 78. nedé¢las,
kopuma atbilda Siem rezultatiem, bet p&c §T laika samazinajas ieklauto pétamo personu skaits. Kopuma
starp pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18 % partrauca dalibu blakusparadibu dél un 8 % sakara
ar nepietiekamu atbildes reakciju uz adalimumaba terapiju.

Drzives kvalitate

Abos kliskajos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika mertti,
izmanotojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksgrupu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati, tacu
statistiski ticamas atSkiribas novéroja visparg€jas redzes, sapju acis, redzes tuvuma, psihiskas veselibas un
kopgja punktu skaita apaksgrupas p&tijuma UV I un vispargjas redzes un psihiskas veselibas apaksgrupas
pétijuma UV II. Ar redzi saistita ietekme adalimumaba grupa nebija skaitliski paraka krasu redzes
apaksgrupa pétijuma UV I un krasu redzes, perifériskas redzes un redzes tuvuma apaksgrupas petijjuma
UV I

Imiingenitate

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

Pacientiem, kuri piedalijas I, IT un III reimatoida artrita petijuma, antivielas pret adalimumabu tika
noteiktas dazados brizos 6 1idz 12 ménesu laika. Pamatp@tijumos antivielas pret adalimumabu konstatgja
5,5% (58/1053) pacientu, kurus arstgja ar adalimumabu, un — salidzinajumam — 0,5% (2/370) pacientu,
kuri sané€ma placebo. Pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma metotreksatu, $is biezuma raditajs bija 12,4%,
saltdzinot ar 0,6%, kad adalimumabs tika lietots papildus metotreksatam.

Anti-adalimumaba antivielas tika konstatétas 7/269 pacientiem ar Krona slimibu (2,6%) un 19/478
pacientiem ar ¢iilaino kolitu (3,9%).

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi anti-adalimumaba antivielas tika atklatas 77/920 pacientiem (8,4%),
kuri tika arstéti ar adalimumaba monoterapiju.

Pieaugusajiem pereklainas psoriazes pacientiem, kuri sanem ilgtermina adalimumaba monoterapiju un
kuri piedalijas lietosanas partraukSanas un atkartotas terapijas petijuma, adalimumaba antivielu [imenis
p&c atkartotas terapijas (11 no 482 cilvékiem, 2,3%) bija lidzigs tam [imenim, kads nov&rots pirms
terapijas partrauksanas (11 no 590 cilvekiem, 1,9%).

Pacientiem ar vid&ji smagu Iidz smagu hidradenitis suppurativa, antivielas pret adalimumabu tika
konstatgtas 10/99 subjektiem (10,1%), kurus arstgja ar adalimumabu.

Adalimumabu sanémusiem pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu Krona slimibu,
adalimumaba antivielu raSanas sastopamiba bija 3,3%.

Antiadalimumaba antivielas konstatgja 4,8% (12/249) pieauguSu neinfekcioza uveita pacientu, kas tika
arstéti ar adalimumabu.

Adalimumabu sanémusiem pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu, aktivu ¢tlaino kolitu
adalimumaba antivielu raSanas sastopamiba bija 3%.

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

Pediatriska populacija
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Hidradenitis suppurativa pusaudziem

Adalimumaba kliniskie pétijumi pusaudzu vecuma pacientiem ar HS nav veikti. Adalimumaba efektivitate
pusaudzu vecuma pacientu ar HS arstéSanai tiek prognozeta, pamatojoties uz pieraditu efektivitati un
iedarbibas un atbildes reakcijas saistibu pieaugusiem HS pacientiem, ka ar1 varbiitibu, ka slimibas gaita,
patofiziologija un zalu iedarbiba ir biitiba lidzigi ka pieaugusajiem, kuri paklauti tadai pasai zalu
iedarbibai. leteicamas adalimumaba devas droSums pusaudzu vecuma HS pacientu populacija pamatojas
uz adalimumaba lietoSanas drosuma profilu visu indikaciju gadijuma gan picaugusajiem, gan
pediatriskajiem pacientiem, lietojot devas tikpat bieZi vai biezak (skatit 5.2. apakSpunktu).

Krona slimiba béerniem

Adalimumabs tika noveértéts daudzcentru, randomizgta, dubultmaskéta kliniskaja petijuma, lai novertétu
indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un droSumu, lietojot devas atkariba no kermena masas

(< 40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6 — 17 (ieskaitot) gadu vecuma ar vid&ji smagu vai
smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa (PKSAI) punktu
skaits > 30. P&étamajam personam bija jabiit neveiksmigai tradicionalajai KS terapijai (ieskaitot
kortikosteroidu un/vai imtinmodulatoru). P&tamajam personam vargja ari ieprieks btt zudusi atbildes
reakcija uz infliksimabu vai ta nepanesiba.

Visas petamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotngjas kermena
masas : 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla pétamam personam, ar kermena masu attiecigi > 40 kg un
80 mg un 40 mg ar kermena masu < 40 kg.

4. nedg€la petamas personas tika randomizetas attieciba 1:1, pamatojoties uz kermena masu $aja laika, lai
sanemtu vai nu mazas, vai standarta uzturo$as terapijas shemu, ka paradits 18. tabula.

18. tabula. Uzturosas terapijas shéma

Pacienta kermena Maza deva Standarta deva
masa
<40 kg 10 mg katru otro ned€lu 20 mg katru otro nedélu
> 40 kg 20 mg katru otro nedélu 40 mg katru otro nedélu

Efektivitates rezultati

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedela, kas definéta ka PCDAI rezultats < 10.

Klmiska remisija un kliniska atbildes reakcija (defingta ka PCDAI punktu skaita samazinasanas par
vismaz 15 punktiem no sakotngja stavokla) ir att€lota 19. tabula. Kortikosteroidu vai iminmodulatoru
lietoSanas partrauksanas raditaji ir noraditi 20. tabula.

19. tabula.
Pediatriskais KS péetijjums
PCDAI Kliniska remisija un atbildes reakcija
Standarta Maza deva:
deva 40/20 mg 20/10 mg

katru otro katru otro P vértiba*
nedélu nedélu
N =93 N =95

26. nedéela
Kliniska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
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Klmiska atbildes 59,1 % 48,4 % 0,073
reakcija

52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2% 0,100
Kliniska atbildes 41.9 % 28,4 % 0,038
reakcija

* standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba

20. tabula.
Pediatriskais KS petijums

Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas partraukSana un fistulu remisija
Standarta deva Maza deva ~ P_ 1
vertiba

Partraukti kortikosteroidi N= 33 N=38
26. ned€la 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedela 69,7 % 60,5 % 0,420

Imiinmodulatoru lietoSanas N=60 N=57

partraukiana’

52. nedela 30,0 % 29,8 % 0,983

Fistulu remisija® N=15 N=21
26. nedela 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedela 40,0 % 23,8 % 0,303

standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vertiba.

Imiinsupresantu terapiju péc petnieka ieskatiem var€ja partraukt 26. ned€la vai velak, ja petama
persona atbilda kliniskas atbildes reakcijas krit€rijam.

defingta ka visu to fistulu slégsana, kas drengjas sakotngja stavokli, vismaz 2 secigas vizites pec
sakotngja stavokla.

Abas arstesanas grupas lidz 26. un 52. ned€lai noveroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinasanos (uzlabo$anos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arstésanas grupas tika noveroti arT statistiski un kltniski nozimigi dzives kvalitates raditaju (ieskaitot
IMPACT I11) uzlabo$anos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

100 pacienti (n=100) kuri bija piedalijusies Krona slimibas arstéSanas bérniem p&tijuma, turpinaja
piedalities ilgstosa atklata p&tijuma pagarindgjuma. Péc 5 gadiem adalimumaba terapijas 74,0 % (37/50) no
pétijuma atlikusajiem 50 pacientiem turpinaja bt kliniska remisija un 92,0 % (46/50) pacientu joprojam
bija kliniska atbildes reakcija uz PCDAL

Cilainais kolits bérniem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika vertéti daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta p&tjjuma

93 pediatriskiem pacientiem, kuri bija vecuma no 5 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vidg€ji smags vai smags
¢ulainais kolits (Meijo indekss no 6 lidz 12; endoskopijas apaksrezultats no 2 lidz 3 punktiem) un kuriem
nebija pietickamas atbildes reakcijas uz konvencionalo terapiju vai kuriem bija $adas terapijas nepanesiba.
Aptuveni 16% pétijuma ieklauto pacientu pirms tam bija neveiksmiga anti-TNF terapija. Pacientiem, kuri
ieklausanas bridi san€ma kortikosteroidus, bija atlauts péc 4. ned€las pakapeniski samazinat
kortikosteroidu devu.

P&tfjuma indukcijas perioda 77 pacientus randomizgja grupas attieciba 3:2, lai vinus dubultmasketi arstetu
ar adalimumabu, lietojot vai nu 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un
1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. nedgla, vai ari 2,4 mg/kg indukcijas devu (maksimala deva 160 mg)
0. nedgla, placebo 1. nedela un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg) 2. ned€la. Abas grupas sanéma
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0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedéla. Péc pétijuma planojuma grozisanas atlikusie
indukcijas perioda ieklautie 16 pacienti sanéma nemaskétu arsté€Sanu ar adalimumabu, lietojot 2,4 mg/kg
indukcijas devu (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala deva 80 mg)

2. nedgla.

8. nedg€la 62 pacientus, kam bija kliniska atbildes reakcija péc dalja Meijo indeksa (DMI; definéta ka

DMI samazinajums par > 2 punktiem un > 30% salidzinajuma ar sakumstavokli), randomizgja vienadas

grupas, lai tie sanemtu dubultmask@etu balstterapiju ar adalimumabu, lietojot 0,6 mg/kg devu (maksimala
deva 40 mg) katru ned€lu (kn) vai 0,6 mg/kg balstdevu (maksimala deva 40 mg) katru otro nedélu

(kon). Pirms pétijuma planojuma groziSanas vél 12 pacientus, kam bija kliniska atbildes reakcija pec DMI,
randomizgja placebo sanéméju grupa, tacu neieklava apstiprinosaja efektivitates analize.

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

Pacientus, kas atbilda slimibas uzliesmojuma kriterijiem 12. nedgla vai péc tas, randomizgja atkartotas
2,4 mg/kg indukcijas devas sanemsanai (maksimala deva 160 mg) vai 0,6 mg/kg devas sanemsanai
(maksimala deva 40 mg), p&c kuras tie turpinaja sanemt balstdevu atbilstosi sev noziméetajai balstterapijas
shémai.

Efektivitates rezultati

P&tijuma primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija péc DMI (definéta ka DMI < 2 un neviens
individualais apaksrezultats, kas buitu > 1) 8. ned€la un kliniska remisija péc pilna Meijo indeksa (PMI)
(definéta ka Meijo indekss < 2 un neviens individualais apaksrezultats, kas btitu > 1) 52. nedéla
pacientiem, kam 8. nedgla bija kliniska atbildes reakcija péc DMI.

8. nedglas kliniskas remisijas raditaji pec DMI pacientiem katra no adalimumaba dubultmaskétas
indukcijas grupam ir paraditi 21. tabula.

21. tabula.
Kliniska remisija péc DMI 8. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg 0. ned€la un
0. nedela/placebo 1. nedela 1. nedela
N =30 N =47
Kliniska remisija 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

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

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

P Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. ned&la un 1,2 mg/kg (maksimala deva
80 mg) 2. nedela.

¢ Neietverot nemasketu adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu 0. un

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

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedgla.

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

52. nedgla klmiska remisija uz PMI 8. nedglas respondentiem, kliniska atbildes reakcija uz PMI (definéta
ka Meijo indekss samazinajums par > 3 punktiem un > 30% no sakotngja Ilimena) 8. ned€las

respondentiem, glotadas dzisana uz PMI (definéta ka Meijo indekss punktu skaits < 1) 8. nedélas
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respondentiem, kliniska PMI remisija 8. ned€las remitétajiem un subjektu ipatsvars bez kortikosteroidu
remisijas PMI 8. nedélas respondentiem tika novértéts pacientiem, kuri sanéma adalimumabu ar
dubultmaskéto maksimalo devu 40 mg. (0,6 mg /kg) un maksimali 40 mg ew (0,6 mg /kg) uzturosas devas
(22. tabula).

22. tabula.
Efektivitates rezultati 52. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg katru | Maksimali 40 mg katru
otro nedelu nedélu
N=31 N=31

Kliniska remisija pacientiem ar atbildes
reakciju péc DMI 8. nedela 9/31 (29,0%) 14731 (45,2%)
Kliniska atbildes reakcija pacientiem ar
atbildes reakciju peéc DMI 8. nedéla 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
Glotadas sadziSana pacientiem ar atbildes
reakciju péc DMI 8. nedéla 12131 (38,7%) 16/31 (51,6%)
Ié}\bln;sSkan ggfglja pacientiem ar remisiju péc 0121 (42,9%) 10/22 (45,5%)
Remisija, nelietojot kortikosteroidus,
pacientiem ar atbildes reakciju péc DMI 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
8. nedgla®
? Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru otro nedélu
b Adalimumabs 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) katru nedélu
© Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma vienlaikus lietoja kortikosteroidus
Piezime. Pacienti, kuriem 52. nedgla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu atkartotu
indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka krit€rijus nesasniegusiem.

Papildu izpétes efektivitates merka kritériji ietvera kltnisko atbildes reakciju p&c culaina kolita aktivitates
indeksa bérniem (CKAIB) (definéta ka CKAIB samazinajums par > 20 punktiem salidzinajuma ar
sakumstavokli) un klinisko remisiju péc CKAIB (definéta ka CKAIB < 10) 8. un 52. nedzla (23. tabula).

23. tabula.
Izpétes mérka kritériju rezultati pec CKAIB
8. nedela
Adalimumabs? Adalimumabs® ¢
Maksimali 160 mg Maksimali 160 mg
0. nedéla/placebo 1. nedéla | 0. nedé€la un 1. nedéla
N =30 N =47
Kliniska remisija pec CKAIB 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Kliniska atbildes reakcija péc 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
CKAIB
52. nedéla
Adalimumabs? Adalimumabs®
Maksimali 40 mg kon Maksimali 40 mg kn
N=31 N=31
Kliniska remisija pec CKAIB 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacientiem ar atbildes reakciju pec
DMI 8. nedela
Kliniska atbildes reakcija péc 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
CKAIB pacientiem ar atbildes
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reakciju pec DMI 8. ned¢la | |

& Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. ned¢la, placebo 1. nedéla

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

® Adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) 0. un 1. nedéla un 1,2 mg/kg (maksimala
deva 80 mg) 2. nedgla.

¢ Neietverot nemaskétu adalimumabs 2,4 mg/kg (maksimala deva 160 mg) indukcijas devu

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

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

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

1. piezime. Abas indukcijas grupas sanéma 0,6 mg/kg (maksimala deva 40 mg) 4. un 6. nedgla.
2. piezime. Pacienti, kam 8. ned€]a nebija raditaju, tika uzskatiti par merka kriterijus
nesasniegusiem.

3. piezime. Pacienti, kuriem 52. nedéla nebija raditaju vai kurus randomizgja, lai vini sanemtu
atkartotu indukcijas devu vai balstterapiju, tika uzskatiti par 52. ned€las mérka krit€rijus
nesasniegusiem.

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

Dzives kvalitate

Ar adalimumabu arstéto pacientu grupas noveroja kliniski nozZimigu uzlabosanos salidzinajuma ar
sakumstavokli; to noteica peéc IMPACT III un apriipétajam paredzetas Darba raziguma un aktivitates
apgratinajuma (Work Productivity and Activity Impairment — WPAI) anketu rezultatiem.

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

Uveits bérniem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika novertéta randomizeta, dubultmasketa, kontroléta p&tjjuma

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 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 mérka kritérijs bija laiks lidz arstéSanas neveiksmei. ArstéSanas neveiksmi raksturojosie faktori
bija acu iekaisuma pastiprinasanas vai ilgstosa stavokla neuzlabosanas, stavokla dal&ja uzlabosanas kopa
ar noturigu acu blakusslimibu rasanos vai acu blakusslimibu pastiprinaSanos, petijuma laika neatlautu zalu
vienlaiciga lietoSana un ilgstosa arsteéSanas partraukSana.

Kliniska atbildes reakcija

Adalimumabs biitiski aizkavéja laiku Iidz arstéSanas neveiksmei, salidzinot ar placebo (skatit 2. att€lu,

P <0,0001, pamatojoties uz log rank testu). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei bija 24,1 ned¢la
placebo san€musajiem pacientiem, bet pacientiem, kas tika arsteti ar adalimumabu, laika mediana nebija
aprékinama, jo arstéSanas neveiksme tika noverota mazak neka pusei So pacientu. Salidzinajuma ar
placebo, adalimumabs biitiski (par 75 %) samazinaja arstéSanas neveiksmes risku, un to pierada riska
attiectba (RA = 0,25 [95 % TI: 0,12, 0,49]).

2. attels.: Kaplana-Meijera liknes, kas apkopo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei pediatriskaja uveita
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5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsukSanas un izkliede

P&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadiSanas adalimumaba uzstikSanas un izkliede bija 1€na un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas péc ievadisanas. Adalimumaba vidgja
absoliita biopieejamiba, kas noteikta tris petijumos pec vienas 40 mg subkutanas devas ievadiSanas, bija
64 %. Pec vienreizgjas intravenozas devas ievadiSanas diapazona no 0,25 Iidz 10 mg/kg koncentracijas
bija proporcionalas devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas klirensa diapazons bija no 11 lidz 15 ml/stunda,
izkliedes tilpums (Vss) bija no 5 Iidz 6 litriem, un vid&jais terminalais fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedg€las. Adalimumaba koncentracija sinovalaja skidruma vairakiem reimatoida artrita pacientiem bija

31 — 96 % no koncentracijas seruma.

P&c 40 mg adalimumaba subkutanas ievadisanas katru otro ned€lu pieauguSiem reimatoida artrita (RA)
pacientiem vidgja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 ng/ml (bez
metotreksata vienlaicigas lietoSanas) un 8 — 9 pg/ml (ar metotreksata vienlaicigu lietoSanu). Adalimumaba
Iimenis seruma lidzsvara stavoklT paaugstinajas aptuveni proporcionali devai p&c 20, 40 un 80 mg
subkutanas devas katru otro ned€lu un katru nedg]u.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi vidéja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija 5 ug/ml
adalimumaba 40 mg ik p&c otras ned€las monoterapijas laika.

Pieaugusiem pacientiem ar hidradenitis suppurativa adalimumaba 160 mg deva 0. nedgla un péc tam
80 mg 2. nedela, adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni 7 — 8 pg/ml 2. nedéla un
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4. nedela. ArsteSanas ar adalimumabu 40 mg reizi ned€la vidgja lidzsvara stavokla minimala koncentracija
no 12. nedglas I1idz 36. nedg€lai bija aptuveni 8 Iidz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba uz pusaudzu HS pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakoking&tisko modelésanu un simulaciju, pamatojoties uz krustenisko indikaciju farmakokin&tiku
citiem pediatriskiem pacientiem (pediatrijas psoriaze, juvenilais idiopatiskais artrits, pediatriska Krona
slimiba un ar entezitu saistits artrits). leteicamais pusaudzu HS doz&sanas grafiks ir 40 mg katru otro
nedelu. Ta ka adalimumaba iedarbibu var ietekmét kermena augums, pusaudzi ar lielaku kermena masu un
neadekvatu reakciju var giit labumu no ieteicamas 40 mg devas lietoSanas pieaugusajiem katru nedelu.

Pacientiem ar Krona slimibu adalimumaba 80 mg piesatinosa deva 0. ned€la, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir aptuveni

5,5 pg/ml. Indukcijas perioda adalimumaba piesatino$a deva 160 mg 0. nedéla, kam seko 80 mg
adalimumaba 2. nedgla, nodrosina adalimumaba limeni seruma aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas
pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro nedglu, tika novérota vid¢ja lidzsvara
stavokla minimala koncentracija aptuveni 7 pg/ml.

Pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklatamark&uma
pétijuma bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedéla, atkariba no kermena masas ierobeZojuma
40 Kkg. 4. nedgla pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg katru otro
nedg€lu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturosas arst€Sanas grupas, nemot veéra vinu
kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas sasniegta 4. nedgla, bija
15,7 £ 6,6 png/ml pacientiem, kuriem kermena masa ir > 40 kg (160/80 mg) un 10,6 + 6,1 ug/ml
pacientiem, kuru kermena masa ir < 40 kg (80/40 mg).

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

52. nedéla bija 9,5 + 5,6 pg/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 pg/ml zemas devas grupa. Videja
zemaka koncentracija tika uzturéta pacientiem, kuri 52 ned€las turpinaja sanemt adalimumaba terapiju
katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no ik parnedelas uz iknedglas devu,
adalimumaba vidgja (+xSD) koncentracija seruma 52. nedéla bija 15,3 + 11,4 pug/ml (40/20 mg, reizi
nedéla) un 6,7 £3,5 ug/ml (20/10 mg, reizi nedela).

Pacientiem ar ¢tilaino kolitu adalimumaba 160 mg piesatinosa deva 0. ned€la, kam sekoja 80 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma bija aptuveni
12 pg/ml. Tika noverots vidgjais lidzsvara stavokla vid€jais Iimenis aptuveni 8 pg/ml ¢tlaina kolita
pacientiem, kuri sanéma uzturo$o devu 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu.

Péc 0,6 mg/kg devas, kas bija noteikta pec kermena masas (maksimala deva 40 mg), subkutanas
ievadiSanas katru otro nedélu pediatriskiem pacientiem ar Ciilaino kolitu, vidéja minimala adalimumaba
lidzsvara koncentracija seruma 52. nedgla bija 5,01 + 3,28 pg/ml. Pacientiem, kas sanéma 0,6 mg/kg
(maksimala deva 40 mg) katru ned€lu, vidgja (= SN) minimala adalimumaba lidzsvara koncentracija
seruma 52. nedéla bija 15,7 + 5,60 pg/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar uvetu, 80 mg adalimumaba piesatino$a deva 0. nedgla, kam sekoja 40 mg
adalimumaba katru otro nedg]u, sakot no 1. ned€las, vidgja lidzsvara stavokla koncentracija bija aptuveni 8
lidz 10 pg/ml.

Adalimumaba iedarbiba pediatriska uvelta pacientiem tika prognozeta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko modeléSanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokinétiku citiem
pediatriskiem pacientiem (pediatrijas psoriaze, juvenilais idiopatiskais artrits, pediatriska Krona slimiba
un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati par piesatinosas devas lietosanu
bérniem Iidz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba norada, ka bez metotreksata piesatinosa deva var
izraisit sakotné&jo sistémiskas iedarbibas pieaugumu.

104



Populacijas farmakokinétika un farmakokingétiska/farmakodinamiska modeléSana un simulacija
prognozgja salidzinamu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro ned€lu tika
arsteti ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru nedglu (ieskaitot picauguSos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tlaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka arT pusaudzus ar hidradenitis

suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

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

Tika konstatéta ar adalimumaba iedarbibu saistita reakcija starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati
pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku pergklaino psoriazi, attiecigi PASI 75 un PGA tirs vai
minimals. PASI 75 un PGA tirs vai nedaudz palielinats, pieauga, palielinot adalimumaba koncentraciju,
abi ar Iidzigu Skietamu EC50 aptuveni 4,5 pg/mL (95 % TI 0,4-47,6 un 1,9-10,5 attiecigi).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. Peéc kermena masas atSkiribu
pielagosanas dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva

adalimumaba limenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar nosakamam
AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi

Adalimumaba lietoSana pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem nav pétita.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

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

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita makaku sugas pertikiem ar 0, 30 un
100 mg/kg (9-17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas ictekmes
pazimes uz augli. Ne kancerogenitates p&tijumi, ne standarta fertilitates un postnatalas toksicitates
vertgjumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu 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

Etikskabe

Natrija acetata trihidrats
Glicins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
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Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.

Viena Yuflyma pilnSlirce vai pildspalvveida pilnslirce var tikt uzglabata temperatiira lidz 25 °C ne ilgak
ka 31 dienas. Pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja netiek izlietota
31 dienu laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Skidums injekcijam pilnslircé (I klases stikls) ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un adatu ar adatas
aizsargmehanismu (termoplastiskais elastomérs).

lepakojumi:
o 1 pilnslirce (0,8 ml sterila skiduma) ar 2 spirta salvetem.

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé ar adatas aizsargvacinu

Slirce ir izgatavota no I tipa stikla ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un adatu ar adatas
aizsargmehanismu (termoplastiskais elastomérs).

lepakojumi:
o 1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu (0,8 ml sterila $kiduma) un 2 spirta salvetem.

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg, kas satur pilnslirci lietoSanai pacientiem. Slirce
pildspalvveida pilnslirces iekSpuse ir izgatavota no 1. tipa stikla ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un
adatu ar adatas aizsargmehanismu (termoplastiskais elastomers).

lepakojumi:
o 1 pildspalvveida pilnslirce (0,8 ml sterila Skiduma) ar 2 spirta salvetem.
o 3 pildspalvveida pilnslirces (0,8 ml sterila §kiduma) ar 4 spirta salvetém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam piln§lircé

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé ar adatas aizsargvacinu

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 11. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevelamam blakusparadibam.
1. ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Katra 0,2 ml vienas devas pilnslirce satur 20 mg adalimumaba (adalimumabum).

Adalimumabs ir cilveka rekombingta monoklonala antiviela, kas iegtita no Kinas kamja olnicu $tinam.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)
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Dzidrs 11idz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi brins skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatiskais artrits

Poliartikulars juvenils idiopatiskais artrits

Yuflyma kombinacija ar metotreksatu ir indicéts aktiva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakiem slimibu
modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) . Yuflyma
var lietot monoterapijas veida, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arsté$anas turpinasana ar
metotreksatu nav piemérota (informaciju par monoterapijas efektivitati skatit 5.1. apakSpunkta).
Adalimumabs nav pétits pacientiem lidz 2 gadu vecumam.

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

5.1. apakSpunktu).

Peréklaina psoriaze bérniem

Yuflyma indicéts smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstésanai pusaudziem un bérniem no 4 gadu
vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz lokalo terapiju un fototerapiju vai kuri nav
pieméroti $adai arst€sanai.

Krona slimiba bérniem

Yuflyma ir indicéts vidgji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arstéSanai pediatriskiem pacientiem
(no 6 gadu vecuma), kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju, tai skaita
primaru uztura terapiju,kortikosteroidiem un/vai imtinmodulatoru, vai kuriem ir $adas terapijas
nepanesamiba vai kontrindikacijas.

Uvelts bérniem

Yuflyma ir paredzets hroniska, neinfekcioza acs prieksgjas kameras uveita arst€Sanai pediatriskiem
pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz tradicionalo terapiju vai
kuri to nepanes, vai kuriem tradicionala terapija nav piemérota.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstesanu ar Yuflyma jauzsak un jauzrauga arstiem-specialistam ar pieredzi tadu slimibu diagnostika un
arstésana, kuram ir paredzets Yuflyma. Pirms arst€sanas ar Yuflyma uzsaksanas oftalmologiem ieteicams
konsultgties ar attiecigas jomas specialistiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar Yuflyma arstétiem pacientiem

jaizsniedz Pacienta atgadinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par pieme&rotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo medicinisko
uzraudzibu pacients pats sev var injicét Yuflyma.

Yuflyma lietosanas laika jaizvelas optimalas vienlaicigi lietoto zalu (pieméram, kortikosteroidu un/vai
iminmodul&joso Iidzeklu) devas.
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Devas
Pediatriska populacija
Juvenils idiopatisks artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits no 2 gadu vecuma

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

1. tabula. Yuflyma deva pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu

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

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu arst€Sanas laika.
Pacientam, kuram $aja laika perioda nav atbildes reakcijas, arst€$anas turpinasana ir atkartoti ripigi
jaapsver.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem, jaunakiem par 2 gadiem §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejamas cita stipruma un veida Yuflyma
zalu formas.

Ar entezitu saistits artrits

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem no 6 gadu vecuma, kuriem ir ar entezitu saistits artrits, ir atkariga no
kermena masas (2. tabula). Yuflyma ievada katru otro nedelu subkutanas injekcijas veida.

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

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

Adalimumabs nav pétits pacientiem lidz 6 gadu vecumam, kuriem ir ar entezitu saistits artrits.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejamas cita stipruma un veida Yuflyma
zalu formas.

Peréklaina psoriaze bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar peréklaino psoriazi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ir atkariga no
kermena masas (3. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

3. tabula. Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar pereklaino psoriazi
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Pacienta kermena masa Devu shéma

Sakotngja 20 mg deva, kam seko 20 mg

no 15 kg lidz < 30 kg deva katru otro nedglu, kas sakas vienu
nedglu péc sakotngjas devas.

Sakotngja 40 mg deva, kam seko 40 mg

> 30 kg deva katru otro nedelu, kas sakas vienu
ned€lu péc sakotngjas devas.

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

Ja ir indic€ta atkartota arst€Sana ar adalimumabu, jaievero iepriek§ minétie noradijumi par devam un
arstéSanas ilgumu.

Adalimumaba droSums pediatriskiem pacientiem ar peréklaino psoriazi novertets vidgji 13 menesus.
Adalimumabs nav piemerots lietoSanai pacientiem, jaunakiem par 4 gadiem §Ts indikacijas gadijuma.

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var biit pieejamas cita stipruma un veida Yuflyma
zalu formas.

Krona slimiba bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pacientiem ar Krona slimibu vecuma no 6 lidz 17 gadiem ir atkariga no kermena
masas (4. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

4. tabula. Adalimumaba deva pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu

Pacienta Balstdeva,
kermena Indukcijas deva sakot ar
masa 4. nedélu
<40kg | e 40mgO0. nedela un 20 mg 2. nedla 20 mg katru otro
nedelu

Ja nepieciesama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot talak
noraditas devas, tomér janem vera, ka péc lielakas indukcijas devas
licto$anas var paaugstinaties nevélamu blakusparadibu risks:

80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedgla

> 40 kg 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedela 40 mg katru otro

nedelu

Ja nepiecieSama atraka atbildes reakcija uz terapiju, var lietot
talak noraditas devas, tomeér janem veéra, ka péc lielakas
indukcijas devas lietoSanas var paaugstinaties nevélamu
blakusparadibu risks

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

Pacientiem, kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija, var biit lietderiga devas palielinaSana:
o < 40 kg — pa 20 mg katru ned€lu;

o > 40 kg: 40 mg katru nedg€lu vai 80 mg katru otro nedglu.
Ja pacientam nav atbildes reakcijas Iidz 12. ned€lai, turpmaka arst€Sana atkartoti riipigi jaapsver.

Adalimumabs nav piemerots lietoSanai beérniem, jaunakiem par 6 gadiem §Ts indikacijas gadijuma.
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Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejamas cita stipruma un veida Yuflyma
zalu formas.

Uveits bérniem

Ieteicama Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kuriem ir uveits, ir atkariga no
kermena masas (5. tabula). Yuflyma ievada subkutanas injekcijas veida.

Pediatriska uvetta gadijuma nav pieredzes par arst€sanu ar adalimumabu bez vienlaicigas arstéSanas ar
metotreksatu.

5. tabula. Yuflyma deva pediatriskiem pacientiem ar uveitu

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

ar metotreksatu

Uzsakot arsteéSanu ar Yuflyma, vienu ned€lu pirms uzturosas terapijas uzsaksanas pacientiem ar kermena

masu < 30 kg var ievadit vienu 40 mg piesatinosu devu, bet pacientiem ar kermena masu > 30 kg var

ievadit vienu 80 mg piesatinosu devu. Kliniskie dati par adalimumaba piesatinosas devas izmantoSanu
bérniem lidz < 6 gadu vecumam nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Adalimumabs nav piemérots lietosanai b&rniem Iidz 2 gadu vecumam §is indikacijas gadijuma.
Ieteicams katru gadu novertet turpmakas ilgtermina arsteéSanas ieguvumu un risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atkariba no konkréta pacienta arstéSanas vajadzibam var bt pieejamas cita stipruma un veida Yuflyma
zalu formas.

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi

Yuflyma lieto$ana $ajas pacientu grupas nav pétita. Nav iesp&jams sniegt noradijumus par devam.

LietoSanas veids

Yuflyma lieto subkutanas injekcijas veida. Pilnigi noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.
Ir pieejams arf citu stiprumu un zalu formu Yuflyma.

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).

Vidg&ji smaga un smaga sirds mazsp&ja (III/IV klase péc NYHA Kklasifikacijas) (skatit 4.4. apak$punktu).

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana
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Izsekojamiba

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

Infekcijas

Pacienti, kuri lieto TNF antagonistus, ir uznémigaki pret nopietnam infekcijam. Traucéta plausu darbiba

var paaugstinat infekciju attistibas risku. Tapec pirms arstéSanas ar Yuflyma uzsaksanas, tas laika un péc
tas pacienti riipigi janovero, vai nerodas infekcijas, tai skaita tuberkuloze. Ta ka adalimumaba izvadiSana
var ilgt Iidz Cetriem méneSiem, noverosana ir jaturpina visa $aja perioda.

ArstéSanu ar Yuflyma nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivam infekcijam, ieskaitot hroniskas vai lokalizétas
infekcijas, 1idz infekcijas tiek kontrol&tas. Pacientiem, kuriem bijusi saskare ar tuberkulozi, un pacientiem,
kuri ir celojusi vietas ar augstu tuberkulozes vai endémisko mikozu risku, piem&ram, histoplazmozes,
kokcidiomikozes vai blastomikozes risku, pirms arsté$anas uzsaksanas jaapsver Yuflyma terapijas risks un
ieguvumi (skatit Citas oportinistiskas infekcijas).

Pacienti, kuriem arsteSanas laika ar Yuflyma rodas jauna infekcija, riipigi janovero un viniem javeic
pilniga diagnostiska izmekle$ana. Ja pacientam paradas jauna nopietna infekcija vai sepse, Yuflyma
lietosana ir japartrauc, un jauzsak atbilstosa pretmikrobu vai pretsénisu terapija, Iidz infekcija tiek
kontrol&ta. Arstiem jaieveéro piesardziba, apsverot Yuflyma lietoSanu pacientiem ar recidivéjosu infekciju
anamnéze vai kuriem ir pamatslimibas, kas var radit noslieci uz infekciju, ieskaitot vienlaicigu
imunsupresivu zalu lietoSanu.

Nopietnas infekcijas
Pacientiem, kuri san€musi adalimumabu, zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita sepsi, bakteriju,
mikobakt€riju, invazivu sénisu, parazitu, virusu vai citu oporttnistisku infekciju, piemeram, listeriozi,

legionelozi un pneimocistozi.

Citas smagas infekcijas, kas novérotas kliniskajos petijumos, ietver pneimoniju, pielonefritu, septisku
artritu un septic€miju. Zinots par hospitalizaciju vai letaliem iznakumiem, kas saistiti ar infekcijam.

Tuberkuloze
Pacientiem, kuri san€ma adalimumabu, ir zinots par tuberkulozi, tai skaita reaktivaciju un jaunu
tuberkulozes paradiSanos. Zinojumi ietvéra plausu un arpusplausu (t.i., disemingtas) tuberkulozes

gadijumus.

Pirms terapijas ar Yuflyma uzsakSanas visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(“latenta”) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta pacienta tuberkulozes anamnézes vai
iesp&jamas ieprieksgjas saskares un iepriek$gjas un/vai pasreiz€jas iminsupresivas terapijas mediciniska
izvertéSana. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga testi (t.i., adas tuberkulina tests un kraskurvja
rentgens) (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu veiksana un rezultati jaregistré pacienta atgadinajumu
kartite. Arstiem tiek atgadinats par viltus negativu tuberkulina adas testa rezultatu risku, Tpasi smagi
slimiem pacientiem vai pacientiem ar pavajinatu imunitati..

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Yuflyma terapiju nedrikst uzsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).
Visos talak aprakstitajos gadijumos loti riipigi javerte terapijas ieguvuma/riska attieciba.
Ja ir aizdomas par latentu tuberkulozi, ir jakonsultgjas ar arstu, kuram ir pieredze tuberkulozes arstésana.

Ja tiek diagnosticeta latenta tuberkuloze, pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas ir jasak atbilstosa
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profilaktiska arst€Sana ar prettuberkulozes lidzekliem saskana ar vietgjiem ieteikumiem.

Prettuberkulozes profilaktiska terapija pirms Yuflyma lietoSanas uzsakSanas jaapsver ar pacientiem ar
vairakiem vai nozimigiem tuberkulozes riska faktoriem, neskatoties uz negativu tuberkulozes testu, un
pacientiem ar latentu vai aktivu tuberkulozi anamnézg, kuriem nav iesp&jams apstiprinat atbilstosu
arstesanas kursu.

Neskatoties uz profilaktisko tuberkulozes arsté€sanu, pacientiem, kuri arstéti ar adalimumabu, ir bijusi
atkartoti aktivizetas tuberkulozes gadijumi. Daziem pacientiem, kuriem ieprieks bija sekmigi arsteta aktiva
tuberkuloze, arstésanas laika ar adalimumabu tuberkuloze atkartojas.

Pacientiem jabiit informétiem, ka javeérSas pec mediciniskas palidzibas, ja Yuflyma terapijas laika vai péc
tas rodas pazimes/simptomi, kas liecina par tuberkulozes infekciju (pieméram, pastavigs klepus,
novajésana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira, gurdenums).

Citas oportinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri lietoja adalimumabu, ir noverotas oportiinistiskas infekcijas, tai skaita invazivas sénisu
infekcijas. Pacientiem, kuri lietoja TNF antagonistus, §1s infekcijas ne vienmér tika atpazitas, tapec bija
novélota nepiecieSama arstéSana, kas dazreiz izraisija letalu iznakumu.

Pacientiem, kuriem paradas pazimes un simptomi, pieméram, drudzis, savargums, kermena masas
samazina$anas, svisana, klepus, aizdusa un/vai plausu infiltrati vai cita nopietna sistémiska slimiba ar vai
bez vienlaiciga Soka, ir jaapsver iesp&jama invaziva sénisu infekcija un ir nekavejoties japartrauc Yuflyma
lietosana. Siem pacientiem empiriskas pretsénisu terapijas diagnozi un nozimesanu jauzsak konsultgjoties
ar arstu, kuram ir pieredze pacientu apriip€ ar invazivam sénisu infekcijam.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tai skaita adalimumabu arstétiem pacientiem, kuri bija
hroniski $1 virusa (piem., pozitivu virsmas antigénu) nésataji. Dazos gadijumos bija letals iznakums. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar Yuflyma pacientiem ir japarbauda, vai nav HBV infekcijas. Pacientiem, kuriem
ir pozitivs B hepatita infekcijas tests, ieteicams konsulteties ar B hepatita arstéSana pieredzgjusu arstu.

HBYV nésataji, kuriem nepiecieSama arst€Sana ar Yuflyma, riipigi janovero visu arstéSanas laiku un
vairakus m&nesus péc terapijas pabeigsanas, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi.
Nav pieejami pietickami dati par to pacientu arst€Sanu, kuri ir HBV né&sataji, ar pretvirusu terapiju kopa ar
TNF antagonistu terapiju, lai novérstu HBV reaktivaciju. Pacientiem, kuriem attistas HBV reaktivacija,
Yuflyma lietoSana japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar atbilstoSu uzturosu terapiju.

Neirologiski traucéjumi

TNF antagonisti, tai skaita adalimumabs, retos gadijumos ir saistiti ar centralas nervu sist€émas
demielinizgjosu slimibu, tai skaitd multiplas sklerozes un redzes neirita, un periféro demielinizgjoso
slimibu, tai skaita Gijéna-Bar€ sindromu, kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju
raSanos vai pastiprina$anos. Arstiem jaievéro piesardziba, apsverot Yuflyma lieto$anu pacientiem ar
ieprieks esoSiem vai nesen atklatiem centralas vai periféras nervu sistémas demielinizgjoSiem
trauc€jumiem; ja rodas kads no Siem trauc€jumiem, jaapsver Yuflyma lietoSanas partraukSana. Ir zinama
acs vidusslana uveTta saistiba ar demieliniz€joSiem centralas nervu sistémas trauc€jumiem. Pacientiem ar
neinfekciozu vidusslana uvetu pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas un regulari terapijas laika jaizverte
nervu sist€émas stavoklis, lai novertétu jau esoSus demieliniz&josus centralas nervu sistémas traucgjumus
vai to attistibu.

Alergiskas reakcijas
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Smagas alergiskas reakcijas, kas saistitas ar adalimumabu, kliniskajos p&tijumos novéroja reti. Alergiskas
reakcijas, kas nav smagas, bet ir saistitas ar adalimumabu, klinisko p&tijumu laika bija retakas. Pec
adalimumaba lietosanas ir sanemti zinojumi par smagam alergiskam reakcijam, tai skaita par anafilaksi. Ja
rodas anafilaktiska reakcija vai cita nopietna alergiska reakcija, Yuflyma lietoSana nekavgjoties japartrauc
un jasak atbilstosa terapija.

Imiinsupresija

Petijuma 64 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, nebija pieradijumu par vélina
tipa paaugstinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulina Iimena pazeminasanos vai efektoro T, B,
NK $iinu, monocitu/makrofagu un neitrofilo leikocttu skaita izmainam.

Laundabigi audzéji un limfoproliferativi traucéjumi

TNF antagonistu klinisko pétijumu kontrolétajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF-antagonistus,
noveroja vairak laundabigu audzgju, tai skaita limfomas gadijumu, neka kontroles grupas pacientiem.
Tomeér Sie gadijumi bija reti. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, ir
zinots par leikozes gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir
paaugstinats limfomas un leikozes raSanas sakotngjais risks, kas apgriitina riska novértésanu. Nemot véra
pasreizgjas zinasanas, iespgjamo limfomas, leikozes un citu laundabigo audzgju risku ar
TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

P&cregistracijas laika bérniem, pusaudziem un gados jauniem pieaugusajiem (lidz 22 gadus veciem), kuri
arsteti ar TNF antagonistiem (arst€Sanas uzsaksana < 18 gadu vecuma), tai skaita adalimumabu, ir zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazi bija letali. Aptuveni puse gadijumu bija limfomas. Citi gadijumi bija
daudzveidigi laundabigie audzgji, ieskaitot retus laundabigus audzg&jus, kas parasti saistiti ar
imunsupresiju. Nevar izslégt laundabigu audzgju attistibas risku b&rniem un pusaudziem, kuri arsteti ar
TNF antagonistiem.

P&cregistracijas laika sanemti zinojumi par retiem hepatolienalas T-$tinu limfomas gadijumiem
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu. Sim retajam T $tinu limfomas veidam ir loti agresiva
slimibas gaita, un tas parasti ir letals. Dazi no Siem hepatolienalas T-§iinu limfomas gadijumiem bija gados
jauniem pieauguSiem pacientiem, kuri vienlaicigi ar adalimumabu san€ma azatioprinu vai 6-
merkaptopurinu iekaisigas zarnu slimibas arstéSanai. Azatioprina vai 6-merkaptopurina un Yuflyma
kombinacijas potencialais risks ir riipigi jaapsver. Ar Yuflyma arstétiem pacientiem nevar izsl€gt
hepatolienalas T-$tinu limfomas risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Peétfjumi, kuros biitu ieklauti pacienti ar laundabigiem audzgjiem anamnéze vai tadi, kuriem arstéSana ar
adalimumabu turpinata p&c laundabiga audzgja attistiSanas, nav veikti. Tap&c, apsverot So pacientu
arst€Sanu ar Yuflyma, jaievero papildu piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, un jo Ipasi pacientiem, kuriem anamngzg ir plasa imtinsupresiva terapija vai psoriazes
terapija ar PUVA terapiju anamn&zg, pirms arsté$anas ar Yuflyma un tas laika ir japarbauda, vai nav
nemelanomas adas véza. Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, tai skaita adalimumabu, ir zinots
arT par melanomu un Merkela §tinu karcinomu (skatit 4.8. apak$punktu).

Petnieciska kliniskaja petijuma, kura novertgja cita TNF antagonista, infliksimaba, lietoSanu pacientiem ar
vidgji smagu un smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu arst&tajiem
pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, biezak zinots par laundabigiem audzgjiem, parsvara
plausas vai galva un kakla. Visiem pacientiem anamngzg bija izteikta smékesana. Tadgl, lietojot jebkuru
TNF antagonistu HOPS pacientiem, ka arT pacientiem ar paaugstinatu laundabigu audzgju risku izteiktas
smek&sanas del, ir jaievero piesardziba.
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Saskana ar pasreiz€jiem datiem nav zinams, vai arst€Sana ar adalimumabu ietekmé displazijas vai resnas
zarnas veéza attistibas risku. Visiem pacientiem ar ¢lilaino kolitu, kuriem ir paaugstinats displazijas vai
resnas zarnas karcinomas risks (piem&ram, pacientiem ar ilgstosu ¢iilaino kolttu vai primaro sklerozgjoso
holangTtu), vai kuriem anamnézg ir displazija vai resnas zarnas vezis, pirms terapijas un visa slimibas laika
regulari javeic displazijas skrinings. Saja novért&juma ir jaieklauj kolonoskopija un biopsijas saskana ar
vietgjiem ieteikumiem.

Hematologiskas reakcijas

Lietojot TNF antagonistus, ir zinots par retiem pancitopénijas gadijumiem, tai skaita aplastisku anémiju.
Saistiba ar adalimumaba lietoSanu ir zinots par asinsrades sistémas blakusparadibam, tai skaita
mediciniski nozimigu citopéniju (piem&ram, trombocitopeniju, leikopéniju). Visiem pacientiem jaiesaka
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem paradas pazimes un simptomi, kas liecina par asins
diskrazijam (piem&ram, pastavigs drudzis, zilumi, asinoSana, balums) Yuflyma lietosanas laika.
Pacientiem ar apstiprinatam nozimigam hematologiskam patologijam ir jaapsver Yuflyma terapijas
partraukSana.

Vakcinacijas

P&tijuma 226 pieaugusam personam ar reimatoido artritu, kuras tika arstetas ar adalimumabu vai placebo,
tika noverota lidzigas antivielu atbildes reakcijas uz standarta 23 valento pneimokoku vakcinu un gripas
trivalento virusu vakcinaciju. Dati par sekundaru infekcijas parneSanu ar dzivam vakcinam pacientiem,
kuri sanem adalimumabu, nav pieejami.

Pediatriskiem pacientiem pirms Yuflyma terapijas uzsaksanas, ja iesp&jams, ieteicams veikt visu
nepiecieSamo imunizaciju atbilstosi speka esosajam imunizacijas vadlinijam.

Pacientus, kuri sanem Yuflyma, drikst vienlaicigi vakcingt, iznemot ar dzivam vakcinam. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) ievadisana zidainiem, kas in utero bijusi paklauti adalimumaba ietekmei, nav
ieteicama 5 ménesus péc pedgjas adalimumaba injekcijas matei gritniecibas laika.

Sastréguma sirds mazspéja

Cita TNF-antagonista kliniskaja pétijjuma novéroja sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanos un
palielinatu mirstiba no sastréguma sirds mazspgjas. Par sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanos zinots
ar pacientiem, kuri lietoja adalimumabu. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II klase pec NYHA
klasifikacijas), lietojot Yuflyma, ir jaievéro piesardziba. Yuflyma ir kontrindicéts vidgji smagas un smagas
sirds mazspgjas gadijuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas jauni, vai pasliktinas
sastréguma sirds mazspgjas simptomi, arst€Sana ar Yuflyma ir japartrauc.

Autoimunie procesi

ArstéSana ar Yuflyma var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Adalimumaba ilgtermina arstéSanas
ietekme uz autoimiino slimibu attistibu nav zinama. Ja pacientam p&c arstéSanas ar Yuflyma paradas
simptomi, kas liecina par vilkédei lidzigu sindromu, un pacientam ir pozitivs anti-dubultspirales DNS
antivielu tests, arstésanu ar Yuflyma nedrikst turpinat (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga biologisko DMARD vai TNF antagonistu lieto$ana

Kliiskajos pétijumos, vienlaicigi lietojot anakinru un citu TNF antagonistu, etanerceptu, novéroja
nopietnas infekcijas bez papildu kliska ieguvuma, salidzinot ar etanercepta monoterapiju. Kombing&tas
etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida de] Iidziga toksiska iedarbiba
iespgjama ar1 anakinras kombinaciju ar citiem TNF-antagonistiem lietoSanas gadijuma. Tadge]
adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Adalimumaba vienlaiciga lietoSana ar citiem biologiskiem DMARD (pieméram, anakinru un abataceptu)
vai citiem TNF antagonistiem nav ieteicama, pamatojoties uz iesp&jamo paaugstinato infekciju risku, tai
skaita nopietnu infekciju un citas iesp&jamas farmakologiskas mijiedarbibas risku (skatit

4.5. apakspunktu).

Kirurgiska operacija

Pieredze par kirurgisko operaciju droSumu pacientiem, kuri tiek arsteti ar adalimumabu, ir ierobezota.
Planojot kirurgiskas operacijas, ir janem véra adalimumaba ilgais eliminacijas pusperiods. Pacients, kuram
ir nepiecie$ama kirurgiska operacija Yuflyma lietosanas laika, riipigi janovéro, vai neattistas infekcija, un
javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par artroplastijas droSumu pacientiem, kuri sanem adalimumabu, ir
ierobeZzota.

Tievo zarnu nosprosto$anas

Atbildes reakcijas trikums uz Krona slimibas arstéSanu var liecinat par fiksétu fibrotisko strikttiru, kas,
iesp&jams, jaarste kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka adalimumabs nepastiprina un neizraisa striktiiras.

Gados vecaki pacienti

Nopietnu infekciju biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu un bija vecaki par 65 gadiem
(3,7 %) bija lielaks neka tiem, kuri jaunaki par 65 gadiem (1,5 %). Dazam no tam bija letals iznakums.
Arstgjot gados vecakus cilvékus, pasa uzmaniba japievers infekcijas riskam.

Pediatriska populacija

Skatit “Vakcinacija” ieprieks.

Natrija saturs

e =

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,2 ml deva, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Adalimumabs ir pétits reimatoida artrita, poliartikulara juvenila idiopatiska artrita un psoriatiska artrita
pacientiem, kuri lietoja adalimumabu monoterapija, un pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja metotreksatu.
Antivielu veidoSanas bija mazaka, lietojot adalimumabu vienlaicigi ar metotreksatu salidzinajuma ar
lietoSanu monoterapija. Adalimumaba lietoSana bez metotreksata izraisija paaugstinatu antivielu

veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apak$punktu “Vienlaiciga biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu lictoSana”).

Adalimumaba un abatacepta kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu “Vienlaicigi biologisko
DMARD vai TNF-antagonistu lietoSana”).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver atbilsto$as kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un
jaturpina to lietot vismaz piecus ménesus p&c peédgjas Yuflyma devas.

Gritnieciba
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Liels skaits (aptuveni 2100) prospektivi apkopotu datu par griitniecibu, kas paklautas adalimumaba
iedarbibai ar zinamiem dzivi dzimusu bérnu iznakumiem, ieskaitot vairak neka 1500, kas bija paklautas
iedarbibai pirmaja trimestri, neuzrada jaundzimuso malformaciju raditaja palielinasanos.

Prospektiva kohortas registra tika icklautas 257 sievietes ar reimatoido artritu (RA) vai Krona slimibu
(CD), kuras tika arstétas ar adalimumabu vismaz pirmaja trimestri, un 120 sievietes ar RA vai CD, kuras
netika arstetas ar adalimumabu. Primarais mérka krit€rijs bija nozimigu iedzimtu defektu izplatiba.
Griitniecibu, kas beidzas ar vismaz vienu piedzimusu dzivu bérnu ar nozimigu iedzimtu defektu, raditajs
bija 6/69 (8,7 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar RA un 5/74 (6,8 %), nearstétam sievietém ar RA
(nekorigeta OR 1,31, 95 % T1 0,38-4,52) un 16/152 (10,5 %) ar adalimumabu arstétajam sievietém ar CD
un 3/32 (9,4 %) arstetajam sievietém ar RA (nekorigéta OR 1,14, 95 % TI, CI 0,31-4,16). Korigéta OR
(nemot veéra sakotngja stavokla atskiribas) bija 1,10 (95 % TI 0,45-2,73), apvienojot RA un CD.
Sekundarie merka kritriji - spontanie aborti, nelieli iedzimti defekti, priekslaicigas dzemdibas, auguma
garums piedzimstot un smagas vai oportiinistiskas infekcijas — izteikti neat$kiras ar adalimumabu
arste€tajam un nearstetajam sieviet€m, un netika zinots par nedzivi dzimuSajiem bérniem vai laundabigiem
audzgjiem. Datu interpretaciju var ietekmét pétijjuma metodologijas ierobeZojumi, tai skaita mazs
paraugkopas lielums un planojums bez randomizéSanas.

Augla atfistibas toksicitates p&ttfjuma ar pertikiem netika atklati nekadi noradijumi par toksisku ietekmi uz
matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekltniskie dati par toksisku adalimumaba ietekmi postnatala
perioda nav pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ta ka adalimumabs inhib& TNFa, ta lietoSana griitniecibas laika var ietekméet jaundzimusa normalas
imilinas reakcijas. Adalimumabu gritniecibas laika drikst lietot tikai absoliitas nepiecieSsamibas gadijuma.

Ja sieviete griitniecibas laika arstta ar adalimumabu, tas var Skersot placentas barjeru un nonakt
jaundzimusa seruma. Lidz ar to Siem zidainiem var biit paaugstinats infekcijas risks. Dzivo vakcinu
(pieméram, BCG vakcinas) lietosana zidainiem, kas ir sanémusi adalimumabu in utero, nav ieteicama
5 ménesus péc peédgjas adalimumaba injekcijas matei griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Ierobezota informacija no publicetas literatiras liecina, ka adalimumabs izdalas mates piena loti zema
koncentracija ar adalimumaba klatbiitni cilvéka piena koncentracija no 0,1 % Iidz 1 % no limena mates
seruma. Lietojot perorali, imiinglobulina G olbaltumvielas zarnas tiek paklautas proteolizei un tam ir
maza biopieejamiba. letekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, kuri baroti ar kruti, nav sagaidama. Lidz ar
to Yuflyma var lietot bérna barosanas ar kriti laika.

Fertilitate

Prekliniskie dati par adalimumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami.
4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yuflyma maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c Yuflyma lietoSanas var
rasties vertigo un redzes trauc&jumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Adalimumabs tika pétits 9506 pacientiem pivotalos kontrol&tos un atklatos petijumos lidz 60 ménesiem
vai ilgak. Sajos pétijumos piedalijas reimatoida artrita pacienti ar Tslaicigu un ilgstosu slimibu, juvenilo
idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito artritu), ka arT aksialu
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spondiloartritu (ankiloz€joSo spondilitu un aksialu spondiloartritu bez AS radiografiska apstiprinajuma),
psoriatisko artritu, Krona slimibu, ¢alaino kolitu, psoriazi, hidradenitis suppurativa un uveitu. Pivotalos
kontrol&tajos petijumos tika ieklauti 6089 pacienti, kuri kontroletaja perioda sane€ma adalimumabu, un
3801 pacients, kas sanéma placebo vai aktivas salidzinajuma zales.

Pacientu procentualais patsvars, kuri partrauca arst€Sanu nevélamu blakusparadibu dg] pivotalo pétijumu
dubultmaskétas, placebo kontrolétas dalas, bija 5,9 % pacientu, kuri lietoja adalimumabu, un 5,4 % ar
kontroles zalém arstétiem pacientiem.

Nevélamas blakusparadibas, par ko zinots visbiezak, ir infekcijas (pieméram, nazofaringits, augsgjo
elpcelu infekcija un sinusits), reakcijas injekcijas vieta (erit€ma, nieze, asinosana, sapes vai pietikums),
galvassapes un skeleta un muskulu sapes.

Adalimumaba lietoSanas gadijuma ir zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam. TNF antagonisti,
pieméram, adalimumabs, ietekmé& imiino sist€ému, un to lietosana var ietekmé&t organisma aizsargspéjas
pret infekciju un vezi.

Lietojot adalimumabu, ir zinots arT par letalam un dzivibai bistamam infekcijam (tai skaita sepsi,
oportiinistiskam infekcijam un TB), HBV reaktivaciju un dazadiem laundabigiem audzgjiem (tai skaita
leikozi, limfomu un HSTCL).

Zinots ari par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam reakcijam. Tas ietver retus
zinojumus par pancitopéniju, aplastisko anémiju, centraliem un perifériem demieliniz&josiem

trauc€jumiem un zinojumus par vilkedi, ar vilkedi saistitiem stavokliem un Stivensa-Dzonsona sindromu.

Pediatriska populacija

Kopuma pediatriskiem pacientiem nevélamo blakusparadibu biezums un veids bija [idzigs tam, kads
noverots pieaugusiem pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditais nevélamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz klinisko p&tijumu un p&cregistracijas
pieredzi, un tas ir sniegts p&c organu sisteému klasifikacijas un biezuma talak redzamaja 6. tabula: loti biezi
> (1/10); biezi > (1/100 Iidz < 1/10); retak > (1/1000 lidz < 1/100); reti > (1/10 000 lidz < 1/1000); un nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma seciba. Noradits vislielakais biezums, kads
noveérots dazadu indikaciju gadijuma. Sleja OSK ail€ pievienota zvaigznite (*), ja sikaka informacija ir
atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punkta.

6. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu

Klasifikacija BieZzums Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un Loti biezi Elpcelu infekcijas (tai skaita apaksgjo un augsgjo elpcelu
infestacijas* 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, nekrotiz&joss fascits un jostas roze),
ausu infekcijas,
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mutes dobuma infekcijas (tai skaita herpes simplex,
mutes dobuma herpes un zobu infekcijas),

reproduktivo organu 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 Mycobacterium avium
complex infekcija),

bakterialas infekcijas,

acu infekcijas,

divertikulits®

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

Biezi

Adas vézis, iznemot melanomu (tai skaita bazalo $tinu
karcinoma un plakanstinu karcinoma),
labdabigi audzgji

Retak

Limfoma**,

norobezotu organu audzgji (tai skaita kriits vezis, plausu
audzgjs un vairogdziedzera audzgjs),

melanoma**

Reti

Leikoze?

Nav zinami

Hepatolienala T $tinu limfoma?,

Merkela $tinu karcinoma (neiroendokrina adas
karcinoma)?,

Kaposi sarkoma,

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgumi*

Loti biezi

Leikopeénija (tai skaita neitropénija un agranulocitoze),
anémija

Biezi Leikocitoze,
trombocitopénija
Retak Idiopatiska trombocitopeniska purpura
Reti Pancitopénija
Imiinas sistémas Biezi Paaugstinata jutiba,
traucjumi* alergijas (tai skaita sezonala alergija)
Retak Sarkoidoze?,
vaskulits
Reti Anafilakse?
Vielmainas un uztures | Loti biezi Paaugstinats lipidu Iimenis
traucgjumi .. . .
! Biezi Hipokaliémija,

paaugstinats urinskabes ITmenis,
patologisks natrija limenis asinis,
hipokalcémija,

hiperglikémija,

hipofosfatémija,

dehidratacija
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Psihiskie traucgjumi

Biezi

Garastavokla izmainas (tai skaita depresija),
trauksme,
bezmiegs

Nervu sistémas
traucgjumi*

Loti biezi

Galvassapes

Biezi

Parestgzijas (tai skaita hipoestgzija),
migréna,
nervu sakni$u kompresija

Retak

Cerebrovaskulars traucgjums?,
trice,
neiropatija

Reti

Multipla skleroze,
demielinizgjosi traucgjumi (piem&ram, redzes nerva
neirits, Gijeéna-Baré sindroms) ¥

Acu bojajumi

Biezi

Redzes traucgjumi,
konjunktivits,
blefarits,

acu pietikums

Retak

Diplopija

Ausu un labirinta
bojajumi

Biezi

Reibonis

Retak

Kurlums,
tinits

Sirds funkcijas
traucg€jumi*

Biezi

Tahikardija

Retak

Miokarda infarkts?,
aritmija,
sastréguma sirds mazsp&ja

Reti

Sirds apstasanas

Asinsvadu sistémas
trauc€jumi

Biezi

Hipertensija,
pietvikums,
hematoma

Retak

Aortas aneirisma,
vaskulara arteriala okluizija,
tromboflebits

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

Biezi

Astma,
aizdusa,
klepus

Retak

Plausu embolija¥),

intersticiala plauSu slimiba,
hroniska obstruktiva plausu slimiba,
pneimontts,

izsvidums pleira?

Reti

Plausu fibroze?

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera,
slikta diiSa un vemS$ana

Biezi

Kunga un zarnu trakta asinosana,
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dispepsija,
gastroezofageala atvilna slimiba,
sausais (S€grena) sindroms

Retak Pankreatits,
disfagija,
sejas tuska
Reti Zarnu perforacija?
Aknu un/vai zults Loti biezi Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
izvades sisteémas _ . y .
traucgjumi* Retak Holecistits un zultsakmeni,
aknu steatoze,
paaugstinats bilirubina limenis
Reti Hepatits,
B hepatita reaktivacija?,
autoimiins hepatits?
Nav zinami Aknu mazspgja®

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Izsitumi (tai skaita eksfoliativi izsitumi)

Biezi

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

natrene,

zilumi (tai skaita purpura),

dermatits (tai skaitd ekz&€ma),

onihoklaze,

parmeriga svisana,

alopécija?,

nieze

Retak

Svisana nakti,
réta;

Reti

Daudzformu eritéma®,
Stivensa-DZonsona sindroms?,
angioedéma?,

adas vaskulits?,

lihenoida adas reakcija?)

Nav zinami

Dermatomiozita simptomu pasliktinasanas®

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

Loti biezi

Skeleta-muskulu sapes

boigiumi Biezi Muskulu spazmas (tai skaita paaugstinats kreatina
ojajumi L S
fosfokinazes Iimenis asinis)
Retak Rabdomiolize,
sist€mas sarkana vilkede

Reti Vilkédei lidzigs sindroms?
Nieru un urinizvades Biezi Nieru darbibas traucgjumi,
sistémas traucgjumi hematirija

Retak Niktiirija
Reproduktivas sistémas | Retak Erektila disfunkcija

trauc€jumi un krats
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slimibas

Vispargji traucgjumi Loti biezi Reakcija injekceijas vieta (tai skaita apsartums injekcijas
un reakcijas vieta)
ievadiSanas vieta* .. _ -
evadisanas vieta Biezi Sapes krutis,
tiska,
drudzis
Retak lekaisums
[zmekl&jumi* Biezi Asinsreces un asinoSanas traucg€jumi (tai skaita pagarinats

aktiveta parciala tromboplastina laiks),
pozitivs autoantivielas tests (tai skaita antivielas pret
divpavedienu dubultspirales DNS),

paaugstinats laktata dehidrogenazes limenis asinis

Nav zinami kermena masas pieaugums?

Traumas, saindésanas Biezi Dzi8anas traucgjumi
un ar manipulacijam
saistitas komplikacijas

* gsikaka informacija atrodama citur 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

** tai skaita atklatie petijumu pagarinajumi.

U jeskaitot datus no spontanajiem zinojumiem.

2 Vidgjas kermena masas izmainas salidzindjuma ar sakotngjo stavokli, lietojot adalimumabu, bija robezas
no 0,3 kg Iidz 1,0 kg pieauguso indikacijas, salidzinot ar samazinajumu par —0,4 kg 11dz pieaugumam
par 0,4 kg, lietojot placebo, 4-6 ménesu arstésanas perioda. Tika noverots arT kermena masas picaugums
par 5-6 kg ilgtermina pétijumu pagarinagjumos ar vidgjo iedarbibas ilgumu aptuveni 1-2 gadus bez
kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar Krona slimibu un &iilaino kolitu. Sis ietekmes pamata esogais
mehanisms ir neskaidrs, bet tas varétu bit saistits ar adalimumaba pretiekaisuma iedarbibu.

Uveits

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

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Injekcijas vietas reakcijas

Pivotalos kontrol&tajos petijumos piecaugusajiem un b&rniem 12,9 % ar adalimumabu arst&to pacientu,
paradijas reakcijas injekcijas vieta (apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums), salidzinot ar
7,2 % pacientu, kuri san@ma placebo vai aktivas kontroles zales. Reakciju dél injekcijas vieta zalu
lietoSana parasti nebija japartrauc.

Infekcijas

Pivotalos kontrol&tajos pétijumos picaugusajiem un bérniem infekcijas raditajs bija 1,51 uz pacientgadu ar
adalimumabu arstétiem pacientiem un 1,46 uz pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalem
arstétiem pacientiem. Infekcijas galvenokart bija nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcijas un sinusits.

Lielaka dala pacientu turpinaja adalimumaba lietoSanu p&c infekcijas izzusanas.

Nopietnu infekciju sastopamiba bija 0,04 uz pacientgadu ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 0,03 uz
pacientgadu ar placebo un aktivam kontroles zalém arstetiem pacientiem.
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Kontrol&tos un atklatos pieauguso un pediatriskos adalimumaba pé&tijumos tika zinots par smagam
infekcijam (tai skaita par letalam infekcijam, kas radas reti), kas ietver zinojumus par tuberkulozi (tai
skaita miliaru un arpusplausu lokalizacijas) un invazivam oportiinistiskam infekcijam (pieméram,
disemin&tu un arpusplausu histoplazmozi, blastomikozi, kokcidiomikozi, pneimocistu, kandidozi,
aspergilozi un listeriozi). Vairums tuberkulozes gadijumu radas pirmajos astonos mé&nesos pec terapijas
uzsakSanas, un tie var liecinat par latentas slimibas atjaunosanos.

Laundabigi audzeji un limfoproliferativi traucéjumi

249 pediatriskiem pacientiem ar kop&jo 655,6 pacientgadu lietoSanas pieredzi adalimumaba pétijumos
pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu un ar entezitu saistito
artritu) netika noveroti nekadi laundabigi audzgji. Turklat 192 pediatriskajiem pacientiem ar kopg&jo 498,1
pacientgada lietosanas pieredzi, adalimumaba p&tijumos pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu netika
novéroti laundabigi audzgji. 77 pediatriskiem pacientiem ar kopgjo 80,0 pacientgadu lictosanas pieredzi,
adalimumaba pétijuma pediatriskiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi, netika noveéroti
laundabigi audzgji. 60 pediatriskiem pacientiem ar uvettu, kuriem adalimumaba pétijuma laika $o zalu
iedarbibas ilgums bija 58,4 pacientgadi, laundabigi audzgji netika noveroti.

Pivotalo adalimumaba pétijumu pieaugusajiem vismaz 12 nedglu ilgajas kontrol&tajas dalas pacientiem ar
vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, ankilozg&joSo spondilitu, aksialo spondiloartritu bez AS
radiografiska apstiprinajuma, psoriatisko artritu, psoriazi, hidradenitis suppurativa, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un uveitu, noverotais laundabigu audzgju, iznemot limfomas un nemelanomas adas vézi,
raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 6,8 (4,4, 10,5) uz 1000 pacientgadiem 5291 ar adalimumabu
arstétam pacientam salidzinajuma ar 6,3 (3,4, 11,8) uz 1000 pacientgadiem 3444 kontroles grupas
pacientiem (arst€Sanas ilguma mediana bija 4,0 m&nesi adalimumabam un 3,8 mé&nesi ar kontroles zalem
arstetiem pacientiem). Nemelanomas adas véza raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 8,8 (6,0, 13,0) uz
1000 pacientgadiem ar adalimumabu arst€tiem pacientiem un 3,2 (1,3, 7,6) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem. No Siem adas véza gadijumiem plakans$iinu véza raditajs bija 2,7 (1,4, 5,4) (95 %
ticamibas intervals) uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstétiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz
1000 pacientgadiem kontroles pacientiem. Limfomas raditajs (95 % ticamibas intervals) bija 0,7 (0,2, 2,7)
uz 1000 pacientgadiem ar adalimumabu arstetiem pacientiem un 0,6 (0,1, 4,5) uz 1000 pacientgadiem
kontroles pacientiem.

Apvienojot So klinisko p&tijumu kontrolétas dalas un notiekosos un pabeigtos atklatos petijumu
pagarinajumus, kuru ilguma mediana ir aptuveni 3,3 gadi, tai skaita 6427 pacientus un ietverot vairak neka
26 439 pacientgadus, noverotais laundabigo audzg&ju, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi, raditajs
ir aptuveni 8,5 uz 1000 pacientu gadiem. Novérotais nemelanomas adas véza raditajs ir aptuveni 9,6 uz
1000 pacientgadiem, un novérotais limfomu raditajs ir aptuveni 1,3 uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas perioda no 2003. gada janvara lidz 2010. gada decembrim, galvenokart pacientiem ar
reimatoido artritu, spontani zinotais laundabigo audz&ju raditajs ir aptuveni 2,7 uz 1000 pacientgadiem.
Spontani zinotie nemelanomas adas véza un limfomas raditaji ir attiecigi aptuveni 0,2 un 0,3 uz

1000 pacientgadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda ir zinots par retiem hepatolienalas T $tnu limfomas gadijumiem pacientiem, kuri
arsteti ar adalimumabu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pacientiem |-V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos parbaudija
autoantivielas. Sajos pétijumos 11,9 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 8,1 % ar placebo un aktivo

kontroli arsteto pacientu, kuriem sakotng&ji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24. ned€la novéroja

pozittvus titrus. Diviem no 3441 ar adalimumabu arst€tiem pacientiem visos reimatoida artrita un
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psoriatiska artrita pétijumos paradijas jaunas vilkédei Iidziga sindroma kliniskas pazimes. Péc terapijas
partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas vilkédes nefrits vai centralas
nervu sist€émas simptomi.

Aknu un zZultscelu traucéjumi

Kontrol&tos 3. fazes pétijumos ar adalimumabu arstétiem reimatoida artrita un psoriatiska artrita
pacientiem ar novéro$anas periodu no 4 lidz 104 nedélam, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR
(normas augsgja robeza) bija 3,7 % ar adalimumabu arst&to pacientu un 1,6 % ar kontroli arst€to pacientu.

Kontrol&tos 3. fazes p&tjjumos ar adalimumabu arstetiem poliartikulara juvenila idiopatiska artrita
pacientiem, kuri bija 4 — 17 gadus veci, un ar entezitu saistita artrita pacientiem, kuri bija 6 — 17 gadus
veci, ALAT limenis paaugstinajas > 3 X NAR 6,1 % ar adalimumabu arstéto pacientu un 1,3 % ar kontroli
arsteto pacientu. Lielakaja dala gadijumu ALAT limena paaugstinaSanas radas, vienlaicigi lietojot
metotreksatu. Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes pétijuma ar

adalimumabu arstétiem pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem.

Kontrolgtos 3. fazes p&tijumos ar adalimumabu arstetiem Krona slimibas un ¢iilaina kolita pacientiem ar

noveéroSanas periodu no 4 lidz 52 nedélam ALAT Iimena paaugstinasanas > 3 X NAR radas 0,9 % ar
adalimumabu arst&to pacientu un 0,9 % ar kontroles zalém arst€to pacientu.

Adalimumaba 3. fazes pétijuma pediatriskiem pacientiem ar Krona slimibu, kura izvértgja divu no
kermena masas atkarigu devu balstterapijas shemu p&c indukcijas terapijas, kas bija atkariga no kermena

masas, 11dz pat 52 terapijas nedélam efektivitati un drosumu, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR
bija 2,6 % (5/192) pacientu, no kuriem 4 sakotng&ja stavokli vienlaicigi sanéma imtinsupresantus.

Kontrol&tos 3. fazes petijumos ar adalimumabu arstétiem peréklainas psoriazes pacientiem ar noveérosanas

periodu no 12 lidz 24 ned€lam ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 1,8 % ar adalimumabu
arsteto pacientu un 1,8 % ar kontroli arstéto pacientu.

Neviens ALAT limena paaugstinasanas gadijums > 3 X NAR neradas 3. fazes petjjuma ar adalimumabu
arst€tiem pacientiem ar peréklaino psoriazi.

Kontrol&tajos petijumos ar adalimumabu arstetiem (sakotngja deva 80 mg 0. nedg€la ar sekojosu 40 mg
devu katru otro ned€lu, sakot ar 1. ned€lu) pieaugusiem uveita pacientiem ar noveérosanas periodu lidz
pat 80 ned€lam ar lietoSanas laika medianu 166,5 dienas un 105,0 dienas, attiecigi adalimumaba un

kontroles grupa, ALAT limena paaugstinasanas > 3 X NAR bija 2,4 % ar adalimumabu arstétiem
pacientiem un 2,4 % ar kontroli arstétiem pacientiem.

Klmiskajos pétijumos visu indikaciju pacientiem ALAT limena paaugstinasanas bija asimptomatiska,
vairuma gadijumu islaiciga un, turpinot arstéSanu, izzuda. Tom@r pécregistracijas perioda ir sanemti
zinojumi par aknu mazspgju, ka arT par tadiem mazak smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, kas var
izraisit aknu mazspgju, ka hepatits, taja skaita autoimiins hepatits, pacientiem, kuri sanéma adalimumabu.

Vienlaiciga arsté€$ana ar azatioprinu/6-merkaptopurinu

Krona slimibas p&tijumos pieaugusiem pacientiem lielaka ar Jaundabigam un ar nopietnam infekcijam
saistttu blakusparadibu sastopamiba tika noverota, lietojot adalimumabu kombinacija ar azatioprinu/6-
merkaptopurinu, salidzinot ar adalimumabu monoterapiju.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zino$anas

sistémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Klmiskajos pétijumos netika novérota devu ierobezojosa toksicitate. Augstakais izvertetais devas limenis
bija daudzkartgjas intravenozas 10 mg/kg devas, kas ir aptuveni 15 reizes lielakas neka ieteicama deva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

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

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

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas ar TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokg&jot ta mijiedarbibu ar
p55 un p75 stinu virsmas TNF receptoriem.

Adalimumabs modulg arT biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tai skaita adh&zijas
molekulu, kas nosaka leikocttu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar 1Cs00,1-0,2 nM), [imena

izmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar reimatoido artritu noveroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C—reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grim3anas atruma (EGA)) un seruma citokinu (IL—
6) limena pazeminasanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli. P&c adalimumaba ievadiSanas pazeminajas arl
to matrices metaloproteinazu (MMP-1 un MMP-3) limenis seruma, kas izraisa audu remodulaciju,
atbildigu par skrimsla bojajumu. Ar adalimumabu arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska
iekaisuma hematologiskie raditaji.

P&c arst€Sanas ar adalimumabu pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, Krona slimibu,
¢tlaino kolitu un hidradenitis suppurativa tika novérota ar strauja C-reaktiva olbaltuma Iimena
pazeminasanas. Pacientiem ar Krona slimibu tika novérots Stinu, kas ekspresgja iekaisuma markierus
resnaja zarna, skaita samazina$anas, tai skaita ievérojama TNFa ekspresijas samazinasanas. Zarnu
glotadas endoskopiskajos petijumos pieradita glotadu dziSana ar adalimumabu arstetiem pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusie ar reimatoido artritu
Adalimumabs tika novértéts vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita kliniskajos p&tijjumos.

Adalimumaba efektivitate un droSums tika noveértéts piecos randomizétos, dubultmaskétos un labi
kontrol&tos petijumos. Dazi pacienti tika arstéti Iidz 120 méneSiem.
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RA petfjuma I novertgja 271 pacientu ar vidgji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija >

18 gadus veci , un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli un kuriem nebija pietickama efektivitate, lietojot metotreksatu devas no 12,5 lidz
25 mg (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba) katru ned€lu, un kuriem metotreksata deva saglabajas
nemainiga no 10 [idz 25 mg deva katru ned€lu. Adalimumabu 20, 40 vai 80 mg deva vai placebo ievadija
24 nedglas katru otro nedg]u.

RA pétijuma II tika verteti 544 pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija >

18 gadus veci un kuriem ieprieks bija bijusi neefektiva terapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli. Adalimumaba 20 vai 40 mg devas tika ievaditas subkutanas injekcijas veida katru
otro ned€lu ar placebo alternativas nedélas vai katru nedelu 26 nedelu laika; placebo tika ievadits katru
nedglu tikpat ilgi. Citi slimibu modific€josi pretreimatisma lidzekli nebija atlauti.

RA pétijuma III tika verteti 619 pacienti ar vid€ji smagu un smagu aktivu reimatoido artritu, kuri bija >

18 gadus veci, un kuriem bijusi neefektiva atbildes reakcija uz metotreksatu devas no 12,5 1idz 25 mg, vai
kuriem bijusi 10 mg metotreksata (katru nedélu) nepanesamiba. Saja pétijuma bija tris grupas. Pirma
sanéma placebo injekcijas katru ned€lu 52 nedglas. Otra sanéma 20 mg adalimumaba katru nedelu

52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas
nedglas. P&c pirmo 52 pétijuma nedelu pabeigsanas 457 pacienti pétijuma atklataja pagarinajuma faze
sanéma 40 mg adalimumaba/metotreksata katru otro ned€lu Iidz 10 gadiem ilgi.

RA pétijuma IV galvenokart tika novertets droSums 636 pacientiem ar videji smagu un smagu aktivu
reimatoido artritu, kas bija > 18 gadus veci. Pacienti drikst&ja bt gan tadi, kuri ieprieks nav sanémusi
slimibu modific&josu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ar
nosacijumu, ka terapija ir stabila vismaz 28 dienas. Sis terapijas ietvéra metotreksatu, leflunomidu,
hidroksihlorohinu, sulfasalazinu un/vai zelta salus. Pacienti tika randomizeti, lai 24 ned€las sanemtu
40 mg adalimumaba vai placebo katru otro nedelu.

RA pétijuma V noveértgja 799 ieprieks ar metotreksatu nearstetus piecaugusus pacientus ar videji smagu un
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjas slimibas ilgums mazaks par 9 ménesiem). Saja
pétfjuma tika noverteta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinaSanas efektivitate pec 104 nedelam, lietojot katru otro nedelu 40 mg
adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg adalimumaba monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju. Péc pirmo 104 pétijuma nedélu pabeigsanas 497 pacienti tika
ieklauti atklata pagarinajuma faze, kura 40 mg adalimumaba tika ievaditi katru otro ned€lu Iidz 10 gadiem.

Primarais mérka kriterijs RA pé&tijumos I, II un III un sekundarais mérka kriterijs RA pétijjuma IV bija
pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla. Primarais
mérka kritérijs RA pétijuma V bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza ACR 50 atbildes
reakciju 52. nedéla. RA pétijuma III un V bija papildu primarais mérka kritérijs péc 52 nedélam — slimibas
progresesanas aizkavesanas (noteikta pec rentgenogrammas rezultatiem). RA pétijuma Il bija ar1
primarais mérka krit€rijs dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar adalimumabu arstéto pacientu ipatsvars, kuri sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes
reakciju, RA pétfjuma I, II un III bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro ned€lu apkopoti
7. tabula.

7. tabula.

ACR atbildes reakcijas placebo kontrolétos pétijumos
(pacientu procentualais Tpatsvars)
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RA pétijums [*** RA pétijums [I*** RA pétijums I11%**
Atbildes Placebo/  Adalimumabs®/ Placebo Adalimuma | Placebo/  Adalimumabs®/
reakcija MTX¢ MTX¢ =110 bs® MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=113 n=200 n=207
ACR 20
6 ménesi 13,3 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
%
12 meénes NZ N N N 24,0 % 58,9 %
i Z Z Z
ACR 50
6 ménesi 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 ménes NZ N N N 9,5 % 41,5 %
i Z Z Z
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 25 % 20,8 %
12 meénes NZ N N N 45 % 23.2%
i Z Z Z

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

® 40 mg adalimumaba, kas ievadits katru otro nedelu.

¢ MTX = metotreksats.

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

RA pétijumos I-1V visi atseviskie ACR reakcijas kriteriju komponenti (jutigo un pietikuso locitavu
skaits, arsta un pacienta slimibas aktivitates un sapju novertejums, darba sp&ju zuduma indeksa (HAQ)
punkti un CRO (mg/dl) raditaji uzlabojas 24 vai 26 nedglas, salidzinot ar placebo. RA pétijuma III §1
uzlaboSanas saglabajas 52 nedglas.

RA pétijuma III atklata petijuma pagarinajuma lielaka dala pacientu, kuriem bija ACR atbildes reakcija, ta
saglabajas lidz 10 gadu noverosanas perioda. No 207 pacientiem, kuri tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
adalimumaba katru otro nedelu, 114 pacienti turpinaja lietot adalimumabu 40 mg katru otro nedelu

5 gadus. No tiem, 86 pacientiem (75,4 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 72 pacientiem (63,2 %) bija
ACR 50 atbildes reakcija; 41 pacientam (36 %) bija ACR 70 atbildes reakcija. No 207 pacientiem

81 pacients 10 gadus lietoja adalimumabu 40 mg katru otro ned€lu. No tiem, 64 pacientiem (79,0 %) bija
ACR 20 atbildes reakcija; 56 pacientiem (69,1 %) bija ACR 50 atbildes reakcija; 43 pacientiem (53,1 %)
bija ACR 70 atbildes reakcija.

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

RA pétijumos I-IV ar adalimumabu arstéti pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju, salidzinot ar placebo, jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsaksanas.

RA petfjuma V agrina reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi metotreksatu, kombinéta
terapija ar adalimumabu un metotreksatu 52. nedela izraisija atraku un nozimigi labaku ACR atbildes
reakciju neka metotreksata monoterapija un adalimumaba monoterapija un atbildes reakcija saglabajas
104. nedgla (skatit 8. tabulu).

8. tabula.

ACR atbildes RA pétijuma V
(pacientu procentualais ipatsvars)
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. . Adalimumabs/
Atbllq.es l\ﬂTX Adallinumabs MTX p vertiba® | p vertiba® | p vertiba®
reakcija n=257 n=274 N = 268
ACR 20
52. nedéla 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104. nedéla 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. nedéla 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedéla 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
104. nedéla 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p vértiba ir ieglita metotreksata monoterapijas un adalimum.aba/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

b b vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

° p vertiba ir iegiita adalimumaba monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosSu paru
salidzinasana, izmantojot Mann Whitney U testu.

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

154 pacientiem (90,6 %) bija ACR 20 atbildes reakcija; 127 pacientiem (74,7 %) bija ACR 50 atbildes
reakcija un 102 pacientiem (60,0 %) bija ACR 70 atbildes reakcija.

52. nedgla 42,9 % pacientu, kuri sanema adalimumaba/metotreksata kombing&to terapiju, sasniedza
klmisku remisiju (DAS28 (CRO) < 2,6), salidzinot ar 20,6 % pacientu, kuri san€ma metotreksata
monoterapiju un 23,4 % pacientu, kuri sanéma adalimumaba monoterapiju. Adalimumaba/metotreksata
kombingta terapija bija kliniski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un adalimumaba
monoterapiju (p < 0,001), sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen diagnosticétu
vidgji smagu un smagu reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga

(p =0,447). No 342 pétamajam personam, kuras sakotng&ji bija randomizgtas, lai sanemtu adalimumaba
monoterapiju vai adalimumaba/metotreksata kombinacijas terapiju un kuras iesaistija atklata p&tfjuma
pagarinajuma, 171 p&tama persona pabeidza 10 gadu adalimumaba terapiju. No tiem 109 pacientiem
(63,7 %) péc 10 gadu terapijas tika zinots par remisiju.

Radiografiska atbildes reakcija

RA pétijuma III pacientiem, kuri sanéma adalimumabu un vidg&jais slimibas ilgums ar reimatoido artritu
bija apméram 11 gadu, locitavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas
kop€ja modificétaja Sharp skalas punktu skaita (TSS) un tas komponentgs, eroziju skalas punktu skaita un
locitavas spraugas sasaurinasanas punktu skaita. P&c 6 un 12 ménesiem adalimumaba/metotreksata
pacientiem bija ievérojami mazak radiografiski progresgjosu locitavu izmainu neka pacientiem, kuri
sanéma tikai metotreksatu (Skatit 9. tabulu).

RA péetfjuma III atklataja pagarinajuma strukturalo bojajumu progres€Sanas samazinaSanas raditajs
pacientu apaksgrupa saglabajas 8 un 10 gadus. Péc 8 gadiem radiografiski tika izvertéts 81 no

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

48 pacientiem nekonstat&ja strukturalo bojajumu progres€$anu, salidzinot ar sakotngjo stavokli, to izsakot
ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu. P&c 10 gadiem radiografiski tika noverteti
79 no 207 pacientiem, kurus sakotngji arstgja ar 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. No tiem,

40 pacientiem nekonstat&ja strukturalo bojajumu progresé$anu, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, to izsakot
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ar mSharp skalas kopgja punktu skaita 0,5 vai mazaku izmainu.

9. tabula.
Vidéjas rentgenoskopiskas izmainas 12 ménesu laika RA pétijuma
Adalimumabs/M Placebo/MTX-
Placebo/ TX adalimumabs/MTX srtiba
MTX? 40 mg katru otro (95 % ticamibas pv
nedélu intervals)
Kopgjais Sharp .
skalas punktu skaits 2.7 0.1 2,6 (1,4,38) <0,001¢
Erozijas skalas .
punktu skais 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
d
JSN skalas punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
skaits
2 metotreksats.

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

RA pétijuma V strukturalo locitavu bojajumu vértéja radiografiski un izteica ka modificéta kop&ja Sharp
punktu skaita izmainas (skatit 10. tabulu).

10. tabula.
Videjas radiografiskas izmainas 52. nedéla RA pétijjuma V
Adalimuma Adalimuma
e bs bs/MTX
(95 % n=274 n=268 p vértib | p vertib | p vertib
T (95 % (95 % a? aP ac
ticamibas N T
intervals) 'Flcaml})as ‘Flcamllf)as
intervals) intervals)
Kopgjais
Sharp
skalas 574,2-73) | 30(,743) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
punktu
skaits
Erozijas
skalas punktu | 3,7 (2,7-4,7) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
skaits
JS';'kF;‘i’t”S"t“ 20(12-28) | 1,3(0521) | 05(0-1,0) | <0001 | 00037 | 0,151

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

P&c 52 nede€lu un 104 nedelu ilgas arst€Sanas procentualais pacientu Ipatsvars, kuriem nebija slimibas
progresésanas (modificéta kopgja Sharp punktu skaita parmaina izmainas no sakotngja stavokla < 0,5),
adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8 % un 61,2 %) bija nozimigi
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lielaks neka metotreksata monoterapijas (attiecigi 37,4 % un 33,5 %) un adalimumaba monoterapijas
gadijuma (attiecigi 50,7 %, p < 0,002 un 44,5 %, p < 0,001).

RA péetfjuma V atklata pagarinajuma pacientiem, kuri sakotngji bija randomizeti metotreksata
monoterapijai, adalimumaba monoterapijai un adalimumaba/metotreksata kombingtai terapijai, modificeta
kopgja Sharp punktu skaita vidéjas izmainas péc 10 gadiem, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija

attiecigi 10,8, 9,2 un 3,9. Attiecigais procentualais pacientu Tpatsvars bez radiografiskas progresésanas bija
attiecigi 31,3 %, 23,7 % un 36,7 %.

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos Cetros atbilstosajos un labi kontrol&tajos petijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vértgja, izmantojot Veselibas vértéjuma anketas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas RA petijuma III bija ieprieks noteiktais primarais mérka

kriterijs 52. nedela. Visas adalimumaba devas/sh&€mas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski ticami
labaku HAQ darba sp&ju zuduma indeksa uzlabosanos no sakotng&ja stavokla lidz 6. mé&nesim
salidzinajuma ar placebo, un RA pétijuma III tadu pasu rezultatu novéroja 52. nedéla. Isas formas
veselibas aptaujas (Short Form Health Survey, SF 36) rezultati visam adalimumaba devam/shémam visos
Cetros petijumos pamato §Is atrades ar statistiski nozimigu fiziskas komponentes kopsavilkuma (PCS)
punktu skaitu, ka arT statistiski nozimigiem sapju un vitalitates dom&nu punktu skaitu 40 mg devai katru
otro ned€lu. Statistiski nozZimiga noguruma samazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas
terapijas vertejumu (FACIT), punktu skaits bija visos trijos p&tijumos, kuros tas tika vertéts (RA p&tijumi
I, V).

RA petijuma III lielakajai dalai p&tamo personu, kuras sasniedza fiziskas funkcijas uzlabosanos un
turpinaja arsteéSanu, uzlabosanas saglabajas visa petijuma atklatas fazes laika [idz pat 520. ned€lai

(120 meénesiem). Dzives kvalitates uzlaboSanas tika mérita Iidz pat 156. ned€lai (36 m&neSiem), un $aja
laika uzlabosanas saglabajas.

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

péc 52 nedélam adalimumaba/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka
metotreksata monoterapijas un adalimumaba monoterapijas gadijuma, kas saglabajas 1idz 104. ned&lai. No
250 pacientiem, kas pabeidza atklato petijuma pagarinajuma fazi, fiziskas funkcijas uzlabosanas
saglabajas visos 10 arst€Sanas gados.

Perekjaind psoriaze pieaugusajiem

Adalimumaba droSums un efektivitate tika petita pieaugusSiem pacientiem ar hronisku peréklaino psoriazi
(=10 % KVL iesaiste un Psoriazes laukuma un smaguma pakapes indekss (Psoriasis Area and Severity
Index - PASI)) > 12 vai > 10), kuri randomizétos, dubultmaskétos pétijumos bija piemé&roti sistémiskai
terapijai vai fototerapijai. 73 % pacientu, kuri tika iesaistiti psoriazes pétijuma | un II, sanéma ieprieks&ju
sisteémisku terapiju vai fototerapiju. Adalimumaba droSums un efektivitate tika pétita arT pieauguSiem
pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peré€klainu psoriazi un vienlaicigu plaukstu un/vai pedu
psoriazi, kuri randomizgtos, dubultmask&tos petijumos bija piemeroti siste€miskai terapijai (I1I psoriazes
petjums).

Psoriazes pétijuma [ (REVEAL) tika noverteti 1212 pacienti trTs arst€Sanas periodos. A perioda pacienti
sanéma placebo vai 80 mg, adalimumaba sakotng&ja deva, kam sekoja 40 mg katru otro nedglu, sakot vienu
nedélu péc sakotn&jas devas. Pec 16 terapijas nedélam pacienti, kuri sasniedza vismaz PASI 75 atbildes
reakciju (PASI punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 75 % salidzindjuma ar sakotngjo stavokli), uzsaka

B periodu un atklati sangma 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu. Pacienti, kuriem saglabajas >PASI 75
reakciju 33. nedéla un kuri sakotngji tika randomiz&ti aktivai terapijai A perioda, tika atkartoti randomizgeti
C perioda, lai sanemtu 40 mg adalimumaba katru otro ned€lu vai placebo vél 19 nedglas. Visas arst€sanas
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grupas vidgjais sakotngja stavokla PASI punktu skaits bija 18,9 un sakotngjais arsta vispargja novertéjuma
(PGA) punktu skaits bija no “vidgja” (53 % pé&tamo personu) lidz “smagam” (41 %) un “loti smagam”
(6 %).

Il psoriazes petijuma (CHAMPION) adalimumaba efektivitate un droSums tika salidzinata ar
metotreksatu un placebo 271 pacientam. Pacienti sanéma placebo, sakotngjo MTX devu 7,5 mg un péc
tam Iidz 12. nedglai devu palielinaja Iidz maksimalajai devai 25 mg, vai sakotngjo devu 80 mg
adalimumaba, kam seko 40 mg katru otro nedg€lu (sakot vienu nedélu pec sakotngjas devas) 16 ned¢las.
Dati, lai salidzinatu adalimumabu un MTX péc 16 nedelu ilgas terapijas, nav pieejami. Pacienti, kuri
sanéma MTX un kuri 8. un/vai 12. nedgla sasniedza >PASI 50 reakciju, turpmak devu vairs nepalielinaja.
Visas arstéSanas grupas vidgjais sakotn&jais PASI punktu skaits bija 19,7 un sakotngjais PGA novértéjuma
punktu skaits bija no “viegla” (< 1 %) lidz “vidgji smaga” (48 %), “smaga” (46 %) un “loti smaga” (6 %).

Pacienti, kuri piedalijas visos 2. fazes un 3. fazes psoriazes pétijumos, bija pieméroti ieklauSanai atklata
petfjuma pagarinajuma, kura adalimumabs tika lietots vismaz 108 ned€las.

Psoriazes I un II p&tijjuma primarais mérka kriterijs bija pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza
PASI 75 atbildes reakciju no sakotngja stavokla lidz 16. nedglai (skatit 11. un 12. tabulu).

11. tabula.
Ps pétijuma I (REVEAL) efektivitates rezultati 16. nedela
Placebo Adalimumabs 40 mg,
N=398 katru otro nedelu
n (%) N=814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: tirais/minimalais 17 (4,3) 506 (62,2)°
& Pacientu procentualais Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, tika aprékinats
ka péc centra korigétais raditajs
bp < 0,001, adalimumabs, salidzinot ar placebo

12. tabula.

Ps pétijuma II (CHAMPION) efektivitates rezultati 16. nedela

Placebo MTX Adalimumabs 4q mg
_ _ katru otro nedélu
N=53 N=110 _ ’
n (%) n (%) N=108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 14,9 8 (7,3 18 (16,7)%¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)°
tirais/minimalais

8p < 0,001 adalimumabs salidzinajuma ar placebo

bp < 0,001 adalimumabs salidzindjuma ar metotreksatu
°p < 0,01 adalimumabs salidzinajuma ar placebo

4 p < 0,05 adalimumabs salidzindjuma ar metotreksatu

Psoriazes pétijuma I, 28 % pacientu, kuriem bija PASI 75 atbildes reakcija, un kuri 33. ned¢la tika atkartoti
randomizeti placebo sanemsanai, salidzinot ar 5 %, kuri turpinaja lietot adalimumabu, p < 0.001, noveroja
“adekvatas atbildes reakcijas zudumu” (PASI punktu skaits péc 33. ned€las un pirms 52. nedglas, bija
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mazaks par PASI 50 atbildes reakciju salidzindjuma ar sakotn&jo stavokli ar minimalu PASI punktu skaita
palielinasanos par 6 punktiem salidzinajuma ar 33. ned€lu). No pacientiem, kuri zaudg€ja adekvatu atbildes
reakciju pec atkartotas randomizacijas placebo grupa, un kuri pec tam tika ieklauti atklata p&tijjuma
pagarinajuma, attiecigi 38 % (25/66) un 55 % (36/66) atguva PASI 75 atbildes reakciju péc 12 un 24 nedélu
atkartotas arstéSanas.

Kopuma 233 pacienti, kuriem 16. ned€la un 33. ned¢la bija atbildes reakcija PASI 75, 52 nedglas turpinaja
sanemt adalimumaba terapiju psoriazes pétijuma I un turpinaja sanemt adalimumabu atklatos pétjjuma
pagarinajumos. Siem pacientiem p&c papildus 108 nedélu atklatas terapijas (kopa 160 nedélas) PASI 75 un
PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 74,7 % un 59,0 %. Analizg, kura visi
pacienti, kuri partrauca dalibu p&tijuma blakusparadibu vai efektivitates trikuma dé| vai kuriem palielinaja
devas, tika uzskatiti par pacientiem, kam nav atbildes reakcijas, Siem pacientiem p&c papildus 108 nedélu
atklatas terapijas (kopuma 160 nedelas) PASI 75 un PGA skaidras vai minimalas atbildes reakcijas
raditdjs Siem pacientiem bija attiecigi 69,6 % un 55,7 %.

Atklatos pétijuma pagarinajumos, partraucot lietoSanu, un atkartotas arstéSanas izverteésana kopuma
piedalijas 347 pacienti ar stabilu atbildes reakciju. Atcel$anas perioda laika psoriazes simptomi atkartojas,
ar laika I1dz recidivam (pasliktinasanas Iidz ,,vid&jai” vai sliktakai PGA) medianu aptuveni 5 ménesi.
AtcelSanas perioda laika nevienam no Siem pacientiem nebija rikoSeta efekta. Pec 16 ned¢lu atkartotas
terapijas kopuma 76,5 % (218/285) pacientu, kuri registréjas atkartotas terapijas periodam, bija PGA
atbildes reakcija “tirs” vai “minimals”, neatkarigi no ta, vai viniem bija recidivs atcelSanas laika (69,1 %
[123/178] un 88,8 % [95/107]) pacientiem, kuriem attiecigi bija recidivs un nebija recidivs atcelSanas
perioda). L1dzigs droSuma profils ka atcelSanas perioda tika noverots atkartotas arsté$anas laika.

Nozimiga uzlabosanas 16. nedela, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo (p&tijums I un II) un MTX
(petijums II), tika pieradita DLQI (Dermatologijas dzives kvalitates indekss). P&tfjuma I arT nozimigi
uzlabojas SF-36 fiziskas un garigas komponentes kopiga novértéjuma punktu skaits, salidzinot ar placebo.

Atklata petijuma pagarinajuma pacientiem, kuriem PASI atbildes reakcijas zem 50% del devu palielinaja
no 40 mg katru otro ned€lu lidz 40 mg katru ned€lu, 26,4 % (92/349) un 37,8 % (132/349) pacientu
sasniedza PASI 75 atbildes reakciju attiecigi 12. un 24. nedgla.

Psoriazes pétijuma Il (REACH) tika salidzinati adalimumaba efektivitate un dro§ums ar placebo

72 pacientiem ar vidgji smagu un smagu hronisku peréklaino psoriazi un plaukstu un/vai p&du psoriazi.
Pacienti sanéma sakotn&jo 80 mg adalimumaba devu, kam sekoja 40 mg katru otro ned€lu (sakot vienu
ned€lu pec sakotngjas devas) vai placebo 16 nedg€las. 16. nedg]a statistiski nozimigi lielaka pacientu dala,
kas sanéma adalimumabu, sasniedza PGA “tirs” vai “gandriz tirs” uz plaukstam un/vai pédam, salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo (30,6 %, salidzinot ar 4,3 %, attiecigi [p = 0,014]).

Psoriazes pétijuma IV tika salidzinata adalimumaba efektivitate un droSums ar placebo 217 pieauguSiem
pacientiem ar vid&ji smagu un smagu nagu psoriazi. Pacienti sanéma sakotng&jo 80 mg adalimumaba devu,
kam sekoja 40 mg reizi divas nedg€las (sakot vienu nedélu péc sakotngjas devas), vai placebo 26 nedglas,
kam sekoja atklata arst€Sana ar adalimumabu vél 26 ned€las. Nagu psoriazes novertgjums ietvera
modificéto nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Modified Nail Psoriasis Severity Index; mNAPSI),
arsta vispargjo roku nagu psoriazes novertejumu (Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis;PGA-F) un nagu psoriazes smaguma pakapes indeksu (Nail Psoriasis Severity Index; NAPSI)
(skattt 13. tabulu). Adalimumaba lietosana uzlaboja stavokli pacientiem ar nagu psoriazi un dazadas
pakapes adas bojajumiem (KVL > 10 % (60 % pacientu) un KVL < 10 % un > 5 % (40 % pacientu)).

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

Meérka kritérijs | 16. nedéla | 26. nedéla | 52. nedéla
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Placebo kontroléts Placebo kontroléts Atklats
Placebo Adalimu Placeb Adalimu Adalimumabs
N=108 mabs 0 mabs 40 mg katru otro
40 mg N=108 40 mg ned&lu N=80
katru otro katru otro
nedélu nedelu
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2 26,02 3 46,6° 65
, , ,0
9 4
PGA-F tirs/minimals un 2 29,78 6 48,92 61
> 2 pakapes uzlabosanas , , 3
(%) 9 9
Kopgja roku nagu NAPSI - -44,22 -11,5 -56,22 -
procentualas izmainas (%) 7, 72,
8 2
2 p < 0,001, adalimumabs salidzindjuma ar placebo

Ar adalimumabu arstetiem pacientiem bija statistiski nozimiga DLQI uzlabo$anas 26. nedgla, salidzinot ar
placebo.

Krona slimiba pieaugusajiem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noveérteta vairak neka 1500 pacientiem ar vidgji smagu un
smagu, aktivu Krona slimibu (Krona slimibas aktivitates indekss (Crohn’s Disease Activity Index; CDAI)
> 220 un < 450) randomizgtos, dubultmask&tos, placebo kontroletos p&tijumos. Vienlaicigi tika atlautas
stabilas aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulatoru devas un 80 % pacientu turpindja sanemt
vismaz vienu no §tm zalém.

Kliniskas remisijas indukcija (definéta ka CDAII < 150) tika novertéta divos petjjumos, KS I pétijuma
(CLASSIC I) un KSD II pétijuma (GAIN). KS pétijuma | 299 ar TNF antagonistu ieprieks nearstéti
pacienti tika randomizgti viena no ¢etram arsteéSanas grupam; placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg
adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. nedgla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. ned&la un 40 mg 0. nedéla un
20 mg 2. nedgla. KS II p&tijuma 325 pacienti, kuriem bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija
infliksimaba nepanesiba, tika randomizeti vai nu 160 mg adalimumaba 0. nedéla un 80 mg 2. ned¢la, vai
placebo 0. un 2. nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no p&tjjumiem, tapec Sie
pacienti netika turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika noverteta KS petijuma III (CHARM). KS pétijuma III 854 pacienti
0. nedgela atklati sanegma 80 mg un 40 mg 2. nedgla. 4. nedela pacienti tika randomizgti, lai sanemtu 40 mg
katru otro ned€lu, 40 mg katru nedglu vai placebo, un kopgjais p&tijuma ilgums bija 56 ned€las. Pacienti ar
klinisko atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgela tika stratific€ti un analiz&ti atseviski no
tiem, kuriem 4. nedgla nebija kliniskas atbildes reakcijas. Kortikosteroidu devas pakapeniska
samazina$ana tika atlauta pec 8. nedglas.

KS pétijuma I un KS pétijuma II remisijas indukcijas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 14. tabula.

14. tabula.
Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcijas (pacientu procentualais Ipatsvars)

KS pétijums I: ar infliksimabu
ieprieks$ nearstéti pacienti

KS pétijums I1: ar infliksimabu
ieprieks arstéti pacienti

Placebo | Adalimuma | Adalimuma Placebo | Adalimumabs
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N=74 [ bs 80/40 mg bs N=166 160/80 mg
N=75 | 160/80 mg N=159
N=76
4. nedela
Kliniska remisija 12 % 24 % 36 %~ 7% 21 %~
igﬁg}j‘ (act'g}cllgz) 24 % 37 % 49 9%6** 25 % 38 9%6**

Visas p vertibas attiecas uz saparotiem procentuala ipatsvara salidzinajumiem adalimumabam un placebo.
*
p < 0,001

**p < 0,01

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

KS petijuma Il 4. nedela 58 % (499/854) pacientu bija klmiska atbildes reakcija, un vini tika noverteti
primaraja analize. No tiem, kuriem bija kliska atbildes reakcija 4. nedela, 48 % ieprieks bija paklauti
citu TNF antagonistu iedarbibai. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raditaji ir paraditi 15. tabula.

Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas TNF antagonista
iedarbibas.

Ar adalimumabu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo sanémusajiem pacientiem 56. nedéla
statistiski nozimigi samazinajas ar slimibu saistita hospitalizacija un kirurgiskas operacijas.

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

40m .
Placebo adalimun?aba 40 mﬁ;gi':gggjba
katru otro nedélu ’

26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17 % 40 %* 47 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*

Etaegggtl'erﬁ‘ﬂfgrg gi;‘;’:;f”a bez | 394 (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12 % 36 %* 41 %*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*

Sptae‘;!)‘igtl'en'gfg'}‘) 'Ji;f]g‘s'f”a bez | 5 o4 (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

*p < 0,001 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
**p < 0,02 adalimumabs, salidzinot ar placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem.
# No tiem, kas sakotngja stavoklt sanéma kortikosteroidus.

No pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas 4. nedéla, 43 % adalimumaba balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija 1idz 12. nedé€lai, salidzinot ar 30 % pacientu, kuri lietoja placebo balstdevu.
Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem Iidz 4. nedglai nav atbildes reakcijas, var bit lietderiga
balstterapija Iidz 12. ned€lai. Terapija, kas turpinajas ilgak par 12 ned€lam, neizraisija ievérojami vairak
atbildes reakciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

117/276 pacienti no KS pétijuma I un 272/777 pacienti no KS pétijuma II un III tika noveroti vismaz
3 gadus ilga atklata adalimumaba terapijas petijuma, attiecigi 88 un 189 pacienti turpinaja but kliniska
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remisija. Kliniska atbildes reakcija (CR-100) saglabajas attiecigi 102 un 233 pacientiem.
Dzives kvalitate

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

Upveits pieauguSajiem

Divos randomizgtos, dubultmaskeétos, placebo kontroletajos petijumos (UV I un II) tika vertéts
adalimumaba droSums un efektivitate pieaugusiem pacientiem ar neinfekciozu vidusslana, muguréjo
uveltu un panuvettu, iznemot pacientus ar izoletu prieksgjo uveitu. Pacienti sanéma placebo vai
adalimumabu sakotngja deva 80 mg, kam sekoja 40 mg katru otro nedglu, sakot ar vienu nedélu péc
sakotngjas devas. Tika atlauta viena nebiologiska imtinsupresiva lidzekla stabilu devu vienlaiciga
lietoSana.

UV petfjuma I novertgja 217 pacientus ar aktivu uveitu, neskatoties uz arst€Sanu ar kortikosteroidiem
(perorala prednizona deva 10 lidz 60 mg/diena). Visi pacienti petijuma sakuma 2 ned€las sanéma standarta
prednizona devu 60 mg/diena ar sekojosu obligatu pakapenisku devas samazinaSanu un pilnigu
kortikosteroidu lietoSanas partrauksanu 15. nedgéla.

Petijuma UV I tika verteti 226 pacienti 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.

Primarais efektivitates mérka kritérijs abos pétijumos bija laiks lidz arsteSanas neveiksmei. ArstéSanas
neveiksme definéta ka multifaktorials iznakums, pamatojoties uz iekaisigiem horioretinalajiem un/vai
tiklenes asinsvadu bojajumiem, priek$¢jas kameras (anterior chamber; AC) $tnu pakapes, stiklveida
kermena apdulkosanas (vitreous haze; VH) pakapes un vislabak korigéta redzes asuma (best corrected
visual acuity; BCVA).

Pacienti, kuri pabeidza pétijumus UV | un UV II bija piemeroti ieklausanai nekontrol&ta ilgtermina
petijuma pagarinajuma, kura sakotngji planotais ilgums bija 78 ned€las. Pacientiem bija atlauts turpinat

lietot petamas zales p&c 78. nedelas, kamer viniem bija pieejams adalimumabs.

Kiiska atbildes reakcija

Abos petjumos iegitie rezultati paradija statistiski nozimigu terapijas neveiksmes riska samazinasanos
pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumabu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
16. tabulu). Abos pétijumos tika konstatéta agrina un ilgstosa adalimumaba ietekme uz arstésanas
neveiksmes raditaju salidzinajuma ar placebo (skatit 1. att€lu).

16. tabula.
Laiks lidz arstésanas neveiksmei pétijumos UV | un UV II
Analizes N Neveiksme N Laika Iidz neveiksmei RAS RATI p vertiba®
arstéSana (%) mediana (ménesi) 95 %?

laiks Iidz arstésanas neveiksmei 6. nedéla vai péc tas pétijuma UV |
primara analize (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
adalimumabs 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001
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laiks Iidz arstéSanas neveiksmei 2. nedéla vai péc tam pétijuma UV I
primara analize (ITT)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumabs 115 45 (39,1) NEc 0.57 0,39,0,84 0,004

Piezime: laiks 1idz terapijas neveiksmei 6. ned€la vai péc tam (p&tijjums UV I), vai 2. ned&la vai p&c tam
(petijums UV 1), tika uzskaitits ka notikums. IzslégSana no petijuma citu iemeslu dé] neka terapijas
neveiksme tika cenzgta izsl€gsanas laika.

2 adalimumaba un placebo RA no proporcionala riska regresijas ar arsté$sanu ka faktoru.

® Divpusgja P vértiba no log rank testa.

¢ NE = nav novertgjams. Notikumu konstatéja mazak neka pusei riskam paklauto pacientu.

1. attels: Kaplana-Meijera likne, kas apkopo laiku Iidz arsteSanas neveiksmei 6. nedéla vai velak
(pétijums UV 1) vai 2. nedéla un vélak (pétijums UV II)
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Piezime: P# = Placebo (notikumu skaits/riskam paklauto personu skaits); A# = adalimumabs (notikumu
skaits/riskam paklauto personu skaits).
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Petijuma UV | statistiski nozimigu atskiribu par labu adalimumabam, salidzinot ar placebo, novéroja
katrai arstéSanas neveiksmes sastavdalai. Petijuma UV II statistiski nozimigas atskiribas tika novérotas
tikai redzes asumam, bet pargjas sastavdalas skaitliski bija labakas adalimumaba grupa.

No 424 p&tamajam personam, kas bija ieklautas nekontroléta ilgtermina UV un UV II pétijumu
pagarinajuma, 60 p&tamas personas tika uzskatitas par nepiemérotam (piemé&ram, novirzes vai diabétiskas
retinopatijas izraisitu komplikaciju dgl, kataraktas operacijas vai vitrektomijas del), un tas tika izsleégtas no
primaras efektivitates analizes. No 364 atlikuSajiem pacientiem 269 novért€jamie pacienti (74 %) sanéma
arste€Sanu ar adalimumabu 78 nedélas ilga atklata arstéSana. Pamatojoties uz noveroto datu pieeju, 216
(80,3 %) bija miera stavokli (nav aktivu iekaisuma bojajumu, AC §tinu pakape < 0,5+, VH pakape < 0,5+)
ar vienlaicigi lietoto steroidu devu < 7,5 mg diena un 178 (66,2 %) bija bez steroidiem. 78. nedéla BCVA
uzlabojas vai saglabajas (pasliktinasanas par < 5 zimém) 88,6 % acu. Dati, kas iegiti péc 78. nedélas,
kopuma atbilda Siem rezultatiem, bet p&c §1 laika samazinajas ieklauto p&tamo personu skaits. Kopuma
starp pacientiem, kuri partrauca dalibu p&tijuma, 18 % partrauca dalibu blakusparadibu dél un 8 % sakara
ar nepietiekamu atbildes reakciju uz adalimumaba terapiju.

Dzives kvalitate

Abos kliniskajos pacientu zinotie iznakumi attieciba uz ar redzi saistitam funkcijam tika merfti,
izmanotojot NEI VFQ-25. Vairuma apaksgrupu adalimumabam bija skaitliski labaki rezultati, tacu
statistiski ticamas atSkiribas noveroja vispargjas redzes, sapju acts, redzes tuvuma, psihiskas veselibas un
kopgja punktu skaita apakSgrupas petijuma 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 petijjuma
(AVALIH

Imiingenitate

Antivielu veidosanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Nav acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbuitni pret adalimumabu un blakusparadibu
ra$anos.

Pacientiem ar poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu, kuri bija 4 — 17 gadus veci, antivielas pret
adalimumabu tika atklatas 15,8% (27/171) pacientu, kas tika arsteti ar adalimumabu. Pacientiem, kuriem
vienlaikus netika lietots metotreksats, sastopamiba bija 25,6% (22/86), salidzinot ar 5,9% (5/85), ja
adalimumabs tika lietots papildus metotreksatam. Starp 2—< 4 gadus veciem un vismaz Cetrus gadus
veciem pacientiem ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu, kuru kermena masa bija < 15 mg,
adalimumaba antivielas tika atklatas 7% pacientu (vienam no 15), un viens pacients vienlaikus sanéma
metotreksatu.

Pacientiem, kuriem bija ar entezitu saistits artrits, antivielas pret adalimumabu atklaja 10,9% (5/46)
pacientu, kurus arstgja ar adalimumabu. Pacientiem, kuriem vienlaikus nelietoja metotreksatu,
sastopamibas biezums bija 13,6% (3/22), salidzinot ar 8,3% (2/24), kad adalimumabu lietoja papildus
metotreksatam.

Pacientiem, kuri piedalijas I, I un III reimatoida artrita p&tjjuma, antivielas pret adalimumabu tika
noteiktas dazados brizos 6 1idz 12 ménesu laika. Pamatpétijumos antivielas pret adalimumabu konstatgja
5,5% (58/1053) pacientu, kurus arstéja ar adalimumabu, un — salidzinajumam — 0,5% (2/370) pacientu,
kuri san€ma placebo. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, $is biezuma raditajs bija 12,4%,
saltdzinot ar 0,6%, kad adalimumabs tika lietots papildus metotreksatam.

Pacientiem ar pediatrisko psoriazi antivielas pret adalimumabu tika konstat&tas 5/38 subjektiem (13%), kuru
arstéSanai tika izmantota 0,8 mg/kg adalimumaba monoterapija.
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Pieaugu$ajiem pacientiem ar psoriazi antivielas pret adalimumabu tika konstatétas 77/920 subjektiem
(8,4%), kuru arstesanai tika izmantota adalimumaba monoterapija.

Starp pieaugusSiem pacientiem ar peréklaino psoriazi, kuri sanéma ilgstoSu adalimumaba monoterapiju un
piedalijas terapijas partraukSanas un atsakSanas pétijuma, adalimumaba antivielu veidoSanas sastopamiba
(11 no 482 pacientiem jeb 2,3%) bija Iidziga tai, kas tika novérota pirms terapijas partrauksanas (11 no
590 pacientiem jeb 1,9%).

Adalimumabu sanémusiem pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu Krona slimibu,
adalimumaba antivielu raSanas sastopamiba bija 3,3%.

Starp pacientiem ar Krona slimibu adalimumaba antivielas tika atklatas septiniem no 269 pacientiem
jeb 2,6%.

Starp pieauguSiem pacientiem ar neinfekciozu uveltu adalimumaba antivielas tika atklatas 4,8% ar
adalimumabu arstéto pacientu (12 no 249 pacientiem).

Imunogenitates analizes ir specifiskas zalém, tapéc antivielu veidosanas daudzumu nevar salidzinat ar citu
zalu analizém.

Pediatriska populacija

Juvenilais idiopatiskais artrits (JIA)

Poliartikulars juvenils idiopdtisks artrits (pJIA)

Adalimumaba drosums un efektivitate tika novertéta divos petijumos (pJIA I un II) bérniem ar aktivu
poliartikularu vai poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, kuriem bija dazada veida JIA slimibas sakums
(visbiezak negativs vai pozitivs reimatoida faktora poliartrits un paplasinatais oligoartrits).

pJIA |

Adalimumaba drosums un efektivitate tika novertéta daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa, paralélu
grupu petijuma 171 bérnam (417 gadu vecuma) ar poliartikularu JIA. Atklataja ievadfazg (OL

LI - open-label lead in phase) pacienti tika stratificéti divas grupas — ar MTX (metotreksatu) arstéti vai
ne ar MTX arstéti pacienti. Pacienti, kuri netika arst&ti ar MTX, vai nu vispar nebija sanémusi MTX, vai
ta lietoSana bija partraukta vismaz divas ned€las pirms p&tamo zalu ievadiSanas. Pacienti turpinaja lietot
stabilas NSPL un vai prednizona devas < (0,2 mg/kg/diena vai ne vairak ka 10 mg/diena). OL LI fazg visi
pacienti sanéma 24 mg/m:lidz maksimali 40 mg adalimumaba katru otro nedélu 16 ned€las. Pacientu
sadaltjums p&c vecuma un minimalas, vidgjas un maksimalas devas, kas sanemta OL LI fazg, noradits

17. tabula.

17. tabula
Pacientu sadalijums péc vecuma un adalimumaba devas, kas sanemta OL LI faze

Minimala, vidgja un maksimala

Vecuma grupa

Pacientu skaits sakuma n (%)

deva

no 4 lidz 7 gadiem 31(18,1) 10, 20 un 25 mg
no 8 lidz 12 gadiem 71 (41,5) 20, 25 un 40 mg
no 13 lidz 17 gadiem 69 (40,4) 25, 40 un 40 mg

Pacienti, kuriem bija pediatriska ACR 30 reakcija 16. ned¢la, bija pieméroti randomizacijai dubultmaskéta
(DB) fazé un sanéma vai nu adalimumabu 24 m/mzlidz maksimali 40 mg, vai placebo katru otro nedélu
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papildus 32 nedglas vai lidz slimibas uzliesmojumam. Slimibas uzliesmojuma kriteriji tika definéti ka
pasliktinasanas par > 30 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli, > 3 no 6 pediatriskajiem ACR

pamatkriterijiem, > 2 aktivas locttavas un uzlaboSanas par > 30 % vairak neka 1 no 6 kriterijiem. P&c
32 ned€lam vai slimibas uzliesmojuma laika pacienti bija piemé&roti iecklausanai atklataja pagarinajuma
faze.

18. tabula.
Ped ACR 30 atbildes reakcijas JIA pétijjuma
Grupa MTX Bez MTX
Faze
OL-LI 16 nedelas
Ped ACR 30 reakcija 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Efektivitates rezultati
Dubultmaskéats 32 Adalimumabs/ Placebo/MTX Adalimumabs Placebo
nedglas MTX (N=237) (N =230) (N =28)
(N =38)
Slimibas 71.4 %
uzliesmojumi péc 32 | 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) (20,/28)°
nedélam® (n/N)
Laika mediana lidz
slimibas >32 nedelas 20 nedélas >32 nedelas 14 nedglas
uzliesmojumam

 Ped ACR 30/50/70 atbildes reakcija 48. ned¢la bija ievérojami lielaka neka pacientiem, kas arstéti ar

placebo.
®p=0,015.
°p=0,031.

No tiem, kuriem bija atbildes reakcija 16. nedéla (n = 144), pediatriska ACR 30/50/70/90 atbildes reakcija
saglabajas 1idz sesiem gadiem OLE (Open Label Extension) fazé pacientiem, kuri sanéma adalimumabu
visa pétijuma laika. 6 gadus vai ilgak arstgja kopuma 19 pacientus, no kuriem 11 bija sakotng&ja vecuma
grupa no 4 lidz 12 gadiem, bet 8 — sakotngja vecuma grupa no 13 lidz 17 gadiem.

Kopuma atbildes reakcijas bija labakas, un mazakam pacientu skaitam izveidojas antivielas, arstgjot ar
adalimumaba un MTX kombinaciju, salidzinot ar adalimumaba monoterapiju. Nemot véra Sos rezultatus,
Yuflyma ieteicams lietot kombinacija ar MTX un monoterapijas veida pacientiem, kuriem MTX lietoSana
nav piemeérota (skatit 4.2. apakSpunktu).

pJIA I

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noverteta atklata, daudzcentru pétijuma 32 b&rniem (vecuma
no 2 lidz < 4 gadiem un ar kermena masu < 15 kg) ar vid&ji smagu un smagu, aktivu poliartikularu JIA.
Pacienti sanéma 24 mg/m2kermena virsmas laukuma (KVL) lidz maksimali 20 mg adalimumaba katru

personu vienlaicigi lietoja MTX, retak lietojot kortikosteroidus vai nesteroidos pretickaisuma Iidzek]us.

12. un 24. nedela PedACR30 atbildes reakcija bija attiecigi 93,5 % un 90,0 %, izmantojot novéroto datu
pieeju. Procentualais pacientu patsvars ar PedACRS50/70/90 12. un 24. nedgla bija attiecigi

90,3 %/61,3 %/38,7 % un 83,3 %/73,3 %/36,7 %. No tiem, kuriem bija atbildes reakcija (Pediatriska
ACR 30) 24. nedéla (n=27 no 30 pacientiem), pediatriska ACR 30 atbildes reakcija saglabajas lidz

60 ned€lam OLE faze pacientiem, kuri san€ma adalimumabu §aja laika perioda. Kopuma 20 p&tamas
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personas tika arstétas 60 ned¢las vai ilgak.

Ar entezitu saistits artrits

Adalimumaba drosums un efektivitate tika noverteéta daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta petijuma
46 pediatriskiem pacientiem (6 — 17 gadus veciem) ar vidgji smagu ar entezitu saistitu artritu. Pacienti tika
randomizgti, lai sanemtu adalimumabu 24 mg/m2kermena virsmas laukumu (KVL) maksimali Iidz 40 mg
vai placebo katru otro nedélu 12 ned€las. P&c dubultmask&ta perioda bija atklatas lietosanas (OL) periods,
kura laika pacienti sanéma adalimumabu 24 mg/m? KVL maksimali 1idz 40 mg katru otro nedelu
subkutani vél 192 ned€las. Primarais mérka kritérijs bija aktiva artrita skarto locTtavu skaita (pietikums ne
deformacijas dg] vai locitavas ar zaudetam kustibam plus sapes un/vai jutigums) izmainas starp
sakumstavokli un 12. ned€lu, ko sasniedza ar vidgjo procentualo samazinasanos -62,6 % (procentualo
izmainu mediana -88,9 %) pacientiem adalimumaba grupa, salidzinot ar -11,6 % (procentualo izmainu
mediana -50,0 %) pacientiem placebo grupa. 26 no 31 (84 %) pacienta adalimumaba grupa, kas turpingja
petijumu, aktiva artrita skarto locitavu skaita samazinasanas saglabajas OL perioda lidz petijuma Iidz

156. nedélai. Lai gan nebija statistiski nozimigi, vairumam pacientu novéroja klinisku sekundaro mérka
kriteriju, ka pieméram, entezita vietu skaita, jutigu locitavu skaita (TJC), pietikusu locttavu skaita (SJC),
pediatriskas ACR 50 atbildes reakcijas un pediatriskas ACR 70 atbildes reakcijas uzlabo$anos.

Pereklaina psoriaze berniem

Adalimumaba efektivitati novértgja randomizéta, dubultmaskéta, kontroléta pétijuma 114 pediatriskiem
pacientiem no 4 gadu vecuma ar smagu hronisku peréklaino psoriazi (kas definéta ar PGA > 4 vai > 20 %
KVL iesaiste vai > 10 % KVL iesaiste ar loti bieziem bojajumiem vai PASI > 20 vai > 10 ar kliniski
nozimigu sejas, dzimumorganu vai plaukstu/pedu iesaisti), kas netika adekvati kontrol&ta ar lokalu
terapiju un helioterapiju vai fototerapiju.

Pacienti sanéma adalimumabu 0,8 mg/kg devu katru otro nedélu (Iidz 40 mg), 0,4 mg/kg devu (lidz

20 mg) katru otro ned€lu vai metotreksatu 0,1-0,4 mg/kg reizi nedéla (Iidz 25 mg). 16. nedgla vairak
pacientiem, kuri tika randomizeti adalimumaba 0,8 mg/kg sanemsanai, bija pozitiva efektivitates atbildes
reakcija (pieméram, PASI 75), neka tiem, kuri tika randomizeti 0,4 mg/kg lietoSanai katru otro nedélu vai
MTX sanemsanai.

19. tabula.
Pediatriskas peréklainas psoriazes efektivitates rezultati 16. nedéla

MT Adalimumabs 0,8 mg/kg, katru
x? otro nedelu N=38
N=
37
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: tirais/minimalais® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
dMTX = metotreksats
b P=0,027, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX
¢P=0,083, adalimumabs 0,8 mg/kg salidzinajuma ar MTX

Pacientiem, kuri sasniedza PASI 75 un PGA tirs vai minimals, tika partraukta arsté$ana lidz 36 nedélam
un tika noverots slimibas kontroles zudums (t.i., PGA pasliktinaSanas vismaz par 2 vienibam). P&c tam Sie
pacienti tika atkartoti arstéti ar adalimumabu 0,8 mg/kg papildu 16 nedglas un atbildes reakcijas raditaji
atkartotas arst€Sanas laika bija 11dzigi ieprieks&jam dubultmask&tajam periodam: PASI 75 reakcija bija
78,9 % (15 no 19 pétamajam personam) un PGA tirs vai minimals 52,6 % (10 no 19 p&tamajam
personam).
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P&tfjuma atklataja perioda PASI 75 un PGA tiras vai minimalas reakcijas saglabajas Iidz pat 52 papildu
nedglam bez jaunam droSuma atradém.

Krona slimiba bérniem

Adalimumabs tika novertéts daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa kltiskaja petijuma, lai novertétu
indukcijas un uzturosas terapijas efektivitati un droSumu, lietojot devas atkariba no kermena masas

(<40 kg vai > 40 kg) 192 pediatriskiem pacientiem 6 — 17 (ieskaitot) gadu vecuma ar vidgji smagu vai
smagu Krona slimibu (KS), definétu ka Pediatriska Krona slimibas aktivitates indeksa (PKSAI) punktu
skaits > 30. Petamajam personam bija jabut neveiksmigai tradicionalajai KS terapijai (ieskaitot
kortikosteroidu un/vai imiinmodulatoru). P&tamajam personam var&ja ar ieprieks biit zudusi atbildes
reakcija uz infliksimabu vai ta nepanesiba.

Visas peétamas personas sanéma atklatu indukcijas terapiju deva, kas bija atkariga no sakotngjas kermena
masas : 160 mg 0. ned€la un 80 mg 2. nedéla pétamam personam, ar kermena masu attiecigi > 40 kg un
80 mg un 40 mg ar kermena masu < 40 kg.

4. ned€la petamas personas tika randomizetas attieciba 1:1, pamatojoties uz kermena masu $aja laika, lai
sanemtu vai nu mazas, vai standarta uzturo$as terapijas shemu, ka paradits 20. tabula.

20. tabula. Uzturo$as terapijas shema

Pacienta kermena
masa Maza deva Standarta deva
<40kg 10 mg katru otro nedélu 20 mge?étlrlllj otro
> 40 kg 20 mg katru otro nedglu 40 mgelilaglrll; otro

Efektivitates rezultati

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 26. nedela, kas definéta ka PCDAI rezultats < 10.

Kliniska remisija un kliniska atbildes reakcija (definéta ka PCDAI punktu skaita samazina$anas par
vismaz 15 punktiem no sakotngja stavokla) ir att€lota 21. tabula. Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru
lietoSanas partrauksanas raditaji ir noraditi 22. tabula.

21. tabula.
Pediatriskais KS pétijjums
PCDAI Kliniska remisija un atbildes reakcija
Standarta Maza deva:
deva 40/20 mg 20/10 mg
katru otro katru otro P vértiba*
nedeélu nedelu
N =93 N =95
26. nedéela
Kliniska remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliiska atbildes 59,1 % 48,4 % 0,073
reakcija
52. nedéla
Kliniska remisija 33,3% 23,2% 0,100
Kliniska atbildes 41.9% 28,4 % 0,038
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reakcija | | |
* standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vértiba

22. tabula. Pediatriskais KS pétijums
Kortikosteroidu vai imiinmodulatoru lietoSanas partrauksana un fistulu remisija
Standarta deva Maza deva _ Fi 1
veértiba
Partraukti kortikosteroidi N= 33 N=
38
26. nedéla 84,8 % 65,8 % 0,066
52. nedela 69,7 % 60,5 % 0,420
Imiinmodulatoru lietoSanas N= N=
partrauk§ana® 60 57
52. nedela 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulu remisija® N= N=
15 21
26. nedela 46,7 % 38,1 % 0,608
52. nedéla 40,0 % 23,8 % 0,303
1.

standarta devas un mazas devas salidzinajuma p vertiba.

Imiinsupresantu terapiju péc petnieka ieskatiem vargja partraukt 26. nedéla vai velak, ja
petama persona atbilda kliniskas atbildes reakcijas kriterijam.

defingta ka visu to fistulu sl€gsana, kas drengjas sakotngja stavokli, vismaz 2 secigas vizites
péc sakotngja stavokla.

2.

Abas arstésanas grupas l1dz 26. un 52. nedglai noveroja statistiski nozimigu kermena masas indeksa un
augSanas atruma palielinasanos (uzlabo$anos), salidzinot ar sakotngjo stavokli.

Abas arstésanas grupas tika noveroti art statistiski un kltniski nozimigi dzives kvalitates raditaju (ieskaitot
IMPACT Il1) uzlabosanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

100 pacienti (n=100) kuri bija piedalijusies Krona slimibas arstéSanas b&érniem pé&tijuma, turpinaja
piedalities ilgstosa atklata pétijuma pagarindjuma. Péc 5 gadiem adalimumaba terapijas 74,0 % (37/50) no
petfjuma atlikusajiem 50 pacientiem turpinaja but kltniska remisija un 92,0 % (46/50) pacientu joprojam
bija kliniska atbildes reakcija uz PCDAL

Uveits bérniem

Adalimumaba drosums un efektivitate tika novertéta randomizeta, dubultmasketa, kontroleta p&tijuma

90 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 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 mérka kritérijs bija laiks 11dz arsteSanas neveiksmei. ArstéSanas neveiksmi raksturojosie faktori
bija acu ieckaisuma pastiprinaSanas vai ilgstosa stavokla neuzlaboSanas, stavokla dal€ja uzlabosanas kopa
ar noturigu acu blakusslimibu rasanos vai acu blakusslimibu pastiprinasanos, petijuma laika neatlautu zalu
vienlaiciga lietoSana un ilgstosa arsteéSanas partrauksana.

Kliniska atbildes reakcija

Adalimumabs biitiski aizkavéja laiku Iidz arstéSanas neveiksmei, salidzinot ar placebo (skatit 2. att€lu,
P <0,0001, pamatojoties uz log rank testu). Laika mediana lidz arsté$anas neveiksmei bija 24,1 ned¢la
placebo san€musajiem pacientiem, bet pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumabu, laika mediana nebija
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aprékinama, jo arsté$anas neveiksme tika noveérota mazak neka pusei So pacientu. Salidzinajuma ar
placebo, adalimumabs batiski (par 75 %) samazinaja arsté$anas neveiksmes risku, un to pierada riska
attieciba (RA = 0,25[95 % TI: 0,12, 0,49]).

2. atteéls. Kaplana-Meijera liknes, kas apkopo laiku Iidz arstéSanas neveiksmei pediatriskaja uveita
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LATIKS (NEDELAS)
Arstésana . . Placebo _ Adalimumabs

Piezime: P = placebo (riskam paklauto pacientu skaits); A = adalimumabs (riskam paklauto pacientu
skaits).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

Péc 24 mg/m? (maksimali 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 izmeritas no 20. 1idz 48. ned€lai) bija 5,6 + 5,6 ug/ml (102 %
CV) adalimumaba terapijas gadijuma bez vienlaicigas metotreksata lietosanas un 10,9 + 5,2 pg/ml
(47,7 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu.

Pacientiem ar poliartikularo JIA, kuri bija vecuma no 2 lidz < 4 gadiem vai vecuma no 4 gadiem un ar
kermena masu < 15 kg, kuri sanéma adalimumaba devu 24 mg/mz, vidéja zemaka adalimumaba Iidzsvara
stavokla koncentracija seruma bija 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) adalimumabam bez vienlaicigi lietota
metotreksata un 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2 % CV) ar vienlaicigu metotreksata lietosanu.

Pé&c 24 mg/m? (maksimali 40 mg) katru otro nedélu subkutani pacientiem, kuriem bija ar entezitu saistits
artrits, kas bija no 6 lidz 17 gadus veci, adalimumaba vid&ja minimala lidzsvara koncentracija (vertibas,
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kas izméritas 24. ned€la) seruma bija 8,8 £ 6,6 pg/ml bez vienlaicigi lietota metotreksata, un 11,8 +
4,3 pug/ml ar vienlaicigi lietotu metotreksatu.

Péc 0,8 mg/kg (maksimali 40 mg) subkutanas ievadiSanas katru otro nedélu pediatriskiem pacientiem ar
hronisku pergklaino psoriazi videja + SD lidzsvara stavokla adalimumaba koncentracija bija aptuveni
7,4+ 5,8 ng/ml (79 % CV).

Pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu KS adalimumaba indukcijas deva atklata mark&juma
pétijuma bija attiecigi 160/80 mg vai 80/40 mg 0. un 2. nedéla, atkariba no kermena masas ierobezojuma
40 Kkg. 4. nedgla pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu standarta devas (40/20 mg Kkatru otro
nedg€lu), vai mazas devas (20/10 mg katru otro ned€lu) uzturosas arst€Sanas grupas, nemot veéra vinu
kermena masu. Vidgja (+SD) adalimumaba minimala koncentracija seruma, kas sasniegta 4. nedéla, bija
15,7 + 6,6 pg/ml pacientiem, kuriem kermena masa ir > 40 kg (160/80 mg) un 10,6 + 6,1 ug/ml
pacientiem, kuru kermena masa ir < 40 kg (80/40 mg).

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

52. nedgla bija 9,5 + 5,6 png/ml standarta devu grupa un 3,5 + 2,2 ug/ml mazas devas grupa. Vidgja
zemaka koncentracija tika uzturéta pacientiem, kuri 52 ned€las turpinaja sanemt adalimumaba terapiju
katru otro ned€lu. Pacientiem, kuriem deva tika palielinata no ik parnedélas uz iknedg€las devu,
adalimumaba vidgja (+SD) koncentracija seruma 52. nedéla bija 15,3 + 11,4 pug/ml (40/20 mg, reizi
nedéla) un 6,7 £3,5 ug/ml (20/10 mg, reizi nedela).

Adalimumaba iedarbiba pediatriska uvetta pacientiem tika prognozgta, izmantojot populacijas
farmakokingtisko modeleSanu un simulaciju, balstoties uz krustenisko indikaciju farmakokingtiku citiem
pediatriskiem pacientiem (pediatrijas psoriaze, juvenilais idiopatiskais artrits, pediatriska Krona slimiba
un ar entezitu saistits artrits). Nav pieejami kliniskas iedarbibas dati par piesatinosas devas lietosanu
bérniem lidz 6 gadu vecumam. Paredzama iedarbiba norada, ka bez metotreksata piesatinosa deva var
izraistt sakotn€jo sisteémiskas iedarbibas pieaugumu.

Iedarbibas un atbildes reakcijas sakariba pediatriskaja populacija

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

Tika konstat€ta ar adalimumaba iedarbibu saistita reakcija starp adalimumaba koncentraciju un efektivitati
pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku peréklaino psoriazi, attiecigi PASI 75 un PGA tirs vai
minimals. PASI 75 un PGA tirs vai nedaudz palielinats, pieauga, palielinot adalimumaba koncentraciju,
abi ar lidzigu skietamu EC50 aptuveni 4,5 pg/mL (95 % T1 0,4-47,6 un 1,9-10,5 attiecigi).

Pieaugusie

Pé&c vienas 40 mg devas subkutanas ievadisanas adalimumaba uzstik$anas un izkliede bija 1&éna un
maksimala koncentracija seruma tika sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Adalimumaba vid&ja
absoluita biopieejamiba, kas noteikta trTs pétijumos péc vienas 40 mg subkutanas devas ievadiSanas, bija
64 %. Pec vienreizgjas intravenozas devas ievadiSanas diapazona no 0,25 Iidz 10 mg/kg koncentracijas
bija proporcionalas devai. Pec 0,5 mg/kg (~40 mg) devas klirensa diapazons bija no 11 lidz 15 ml/stunda,
izkliedes tilpums (Vss) bija no 5 1idz 6 litriem, un vid&jais terminalais fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedg€las. Adalimumaba koncentracija sinovalaja Sskidruma vairakiem reimatoida artrita pacientiem bija

31 — 96 % no koncentracijas seruma.

P&c 40 mg adalimumaba subkutanas ievadisanas katru otro ned€lu pieauguSiem reimatoida artrita (RA)
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pacientiem vid&ja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez
metotreksata vienlaicigas liectoSanas) un 8 — 9 pg/ml (ar metotreksata vienlaicigu lietosanu). Adalimumaba
limenis seruma Iidzsvara stavoklIt paaugstinajas aptuveni proporcionali devai pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas devas katru otro ned€lu un katru nedelu.

Pieaugusajiem pacientiem ar psoriazi vidéja lidzsvara stavokla minimala koncentracija bija 5 ug/ml
adalimumaba 40 mg katru otro nedélu monoterapijas laika.

Pacientiem ar Krona slimibu adalimumaba 80 mg piesatinosa deva 0. nedéla, kam seko 40 mg
adalimumaba 2. nedéla, indukcijas perioda adalimumaba minimala koncentracija seruma ir aptuveni

5,5 pg/ml. Indukcijas perioda adalimumaba piesatino$a deva 160 mg 0. nedela, kam seko 80 mg
adalimumaba 2. ned€la, nodrosina adalimumaba limeni seruma aptuveni 12 pg/ml. Krona slimibas
pacientiem, kuri sanéma 40 mg adalimumaba balstdevu katru otro nedglu, tika novérota vidgja lidzsvara
stavokla minimala koncentracija aptuveni 7 pg/ml.

Pieaugusajiem pacientiem ar uveitu, 80 mg adalimumaba piesatinosa deva 0. nedela, kam sekoja 40 mg
adalimumaba katru otro nedelu, sakot no 1. ned€las, vidgja lidzsvara stavokla koncentracija bija aptuveni 8
lidz 10 pg/ml.

Populacijas farmakokinétika un farmakokingtiska/farmakodinamiska modeléSana un simulacija
prognozgja salidzinamu adalimumaba iedarbibu un efektivitati pacientiem, kuri katru otro nedelu tika
arsteti ar 80 mg, salidzinot ar 40 mg katru ned€lu (ieskaitot pieauguSos pacientus ar reimatoido artritu,
hidradenitis suppurativa, ¢tlaino kolitu, Krona slimibu vai psoriazi, ka arT pusaudzus ar hidradenitis
suppurativa un bérnus > 40 kg ar Krona slimibu un ¢alaino kolitu).

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes ar datiem par vairak neka 1300 RA pacientiem atklaja augstaku
adalimumaba Skietama klirensa tendenci, palielinoties kermena masai. P&c kermena masas atskiribu
pielagoSanas dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva

adalimumaba Itmenis seruma (nesaistits ar antivielam pret adalimumabu, AAA) pacientiem ar nosakamam
AAA bija zemaks.

Aknu vai nieru darbibas trauc€jumi

Adalimumaba lietoSana pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem nav pétita.
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

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

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita makaku sugas pértikiem ar 0, 30 un
100 mg/kg (9-17 pertiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas ietekmes
pazimes uz augli. Ne kancerogenitates p&ttjumi, ne standarta fertilitates un postnatalas toksicitates
vertgjumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu 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

Etikskabe
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Natrija acetata trihidrats

Glicins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Viena Yuflyma pilnslirce var tikt uzglabata temperatiira 11dz 25 °C ne ilgak ka 31 dienas. PilnSlirce
jasarga no gaismas un jaiznicina, ja netiek izlietota 31 dienu laika.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam piln§lircé

Skidums injekcijam pilnslircé (I klases stikls) ar virzula aizbazni (brombutila gumija) un adatu ar adatas
aizsargmehanismu (termoplastiskais elastoméers).

lepakojumi:
1 pilnslirce (0,2 ml sterila Skiduma) ar 2 spirta salveteém.

2 pilnslirces (0,2 ml sterila $kiduma), ar 2 spirta salvetém.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam piln§lircé

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 11. februaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

11 PIELIKUMS

A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

147



A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

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

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon Korejas Republika

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

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim

Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
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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 vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecie§amas 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:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) pirms Yuflyma laiSanas tirgii katra dalibvalsti ir javienojas ar
valstu nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, taja skaita
komunikacijas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas aspektiem. Izglitojosa
programma sastav no pacienta atgadinajuma kartes.

Pacienta atgadinajuma kartite satur svarigu drosibas informaciju, kas pacientam jazina pirms arstéSanas ar
Yuflyma un tas laika. ST atgadinajuma kartite ir paredzéta, lai izceltu nopietnu infekciju, tuberkulozes
(TB), laundabigu audzgju, demieliniz€josu slimibu (tai skaita multiplas sklerozes [MS], Gijéna-Barg
sindroma [GBS] un redzes nerva neirita [RNN] un BCG slimibu risku péc dzivas BCG vakcinacijas
zidainiem, kuri ir in utero paklauti Yuflyma iedarbibai.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura tirgo Yuflyma, visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri
varétu parakstit un lietot Yuflyma, biitu pieeja/tiek nodrosinata $ada izglitojosa pakete:

Pacienta atgadinajumu kartites (pieaugusais un pediatriskais) satur $adus galvenos elementus

ArstéSana ar Yuflyma var palielinat infekciju risku, tai skaita tuberkulozi, vézi un

nervu sist€émas problémas;

So drosuma problému pazimes vai simptomi un laiks, kad vérsties pie veselibas apriipes specialista;
dzivo vakcinu nesanemsanas nozime un informacija veselibas apriipes specialistam, ka paciente
gritniecibas gadijuma sanem arst€sanu,

Noradijumi zalu zZimola un s€rijas numura registrésanai, lai nodrosinatu izsekojamibu;

e adalimumaba izrakstitaja kontaktinformacija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

151



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 40 mg skidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80, tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 spirta salvetes

2 pilnslirces
2 spirta salvetes

4 pilnslirces
4 spirtasalvetes

6 pilnslirces
6 spirta salvetes

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 spirta salvetes

2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
2 spirta salvetes

4 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
4 spirta salvetes

6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
6 spirta salvetes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)
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Subkutanai lietosanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

Uzglabat pilnSlirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Alternativu uzglabasanas informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1513/001 1 pilnslirce

EU/1/20/1513/002 2 pilnslirces

EU/1/20/1513/003 4 pilnslirces

EU/1/20/1513/004 6 pilnslirces

EU/1/20/1513/005 1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
EU/1/20/1513/006 2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
EU/1/20/1513/007 4 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
EU/1/20/1513/008 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuflyma 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

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yuflyma 40 mg injekcijam
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

/3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pildspalvveida pilnslirce satur 40 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80, tidens injekcijam.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce
2 spirta salvetes

2 pildspalvveida pilnSlirces
2 spirta salvetes

4 pildspalvveida pilnslirces
4 spirta salvetes

6 pildspalvveida pilnslirces
6 spirta salvetes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.

Alternativu uzglabasanas informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.
Uzglabat pildspalvveida pilnSlirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI,
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1513/009 1 pildspalvveida pilnslirce

EU/1/20/1513/010 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/20/1513/011 4 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/20/1513/012 6 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuflyma 40 mg
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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 PILDSPALVVEIDA PILNgLIRCEI

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yuflyma 40 mg injekcijam
adalimumabum
Subkutanai lieto$anai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 80 mg skidums injekcijam piln§lircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pilnslirce satur 80 mg mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80, tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 spirta salvetes

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 spirta salvetes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

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
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EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.

Alternativu uzglabasanas informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1513/013 1 pilnslirce
EU/1/20/1513/014 1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuflyma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yuflyma 80 mg injekcijam
adalimumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80, tidens injekcijam.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce
2 spirta salvetes

3 pildspalvveida pilnslirces
4 spirta salvetes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

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
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EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.

Alternativu uzglabasanas informaciju skatiet lictosanas instrukcija.

Uzglabat pildspalvveida pilnSlirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1513/015 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/20/1513/016 3 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuflyma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PILDSPALVVEIDA PILNgLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yuflyma 80 mg injekcijam
adalimumabum
Subkutanai lieto$anai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Yuflyma 20 mg skidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,2 ml pilnslirce satur 20 mg adalimumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80, tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
2 spirta salvetes

2 pilnslirces
2 spirta salvetes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Subkutanai lietosanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lictoSanai.

LietoSanai bérniem

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
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EXP

9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.

Alternativu uzglabasanas informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

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

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1513/017 2 pilnslirces
EU/1/20/1513/018 1 pilnslirce

13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuflyma 20 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Yuflyma 20 mg injekcijam
adalimumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/0,2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce
adalimumabum

W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp€jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis 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.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Arsts Jums iedos Pacienta atgadinajumu karti, kas satur svarigu informaciju par drosu lietoSanu,
ar ko Jums jaiepazistas pirms Yuflyma lietoSanas un arste€Sanas laika ar Yuflyma. Turiet o
Pacienta atgadinajuma Karti sev 11dzi arste€Sanas laika un 4 meénesus péc peédejas Yuflyma

injekcijas.

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

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Yuflyma un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas
Ka lietot Yuflyma

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuflyma

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

NOoOOhWN P U

1. Kasir Yuflyma un kadam nolakam to lieto

Yuflyma satur aktivo vielu adalimumabu, zales, kas iedarbojas uz Jasu kermena imunsistému
(aizsardzibas sistemu).

Yuflyma ir paredzets $adu iekaisuma slimibu arsteé$anai:
o reimatoidais artrits

o poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

o ar entezitu saistits artrits

o ankilozgjosais spondilits

o aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem pieradijumiem par ankilozgjoso spondilitu
o psoriatiskais artrits

. pereklaina psoriaze

o Hidradenitis suppurativa

o Krona slimiba

o Ciilainais kolits

o neinfekciozs uvetts.

Yuflyma aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas ar specifisku mérki organisma.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kas ir iesaistita
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iminsistéma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ minéto iekaisuma slimibu gadijuma ir paaugstinata I[Tmeni.
Pievienojoties TNFa, Yuflyma samazina ickaisuma procesu $ajas slimibas.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba.

Yuflyma lieto vid€ji smaga lidz smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modificgjosas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §Tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Yuflyma var izmantot arf, lai arst€tu smagu, akttvu un progresgjosu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arsteSanas ar metotreksatu.

Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa iekaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kusteties.

Arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba.

Yuflyma lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma. Jums var
vispirms tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietiekamas
atbildes reakcijas uz §im zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Jisu arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistitais artrits ir iekaisuma slimiba, kas skar locitavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Yuflyma lieto ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modific€josas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §Tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

AnkilozgjoSais spondilits un aksialais spondiloartrits bez ankilozéjo$a spondilita radiografiskiem
pieradijumiem

Ankilozgjosais spondilits un aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem pieradijumiem par ankilozgjoso
spondilitu ir mugurkaula iekaisuma slimibas.

Yuflyma lieto, lai arst€tu smagu ankilozg&joso spondilitu un aksialo spondiloartritu bez ankilozgjosa
spondilita rentgenogrammas pieradijumiem piecaugusajiem. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis
pietickamas atbildes reakcijas uz §$Tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti ir saistita ar psoriazi.

Yuflyma lieto psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko
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izraisa slimiba, un var palidz&t tam brivak kustéties. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietickamas
atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Pereklaina psoriaze

Pereklaina psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa sarkanus, plaksnveida, adas plankumus ar garozu, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Pergklaina psoriaze var ietekm@t ar1 nagus, izraisot to sadrupinasanu,
sabieze$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Yuflyma lieto, lai arstétu

o vidgji smagu lidz smagu hronisko peréklaino psoriazi pieaugusajiem un

o smagu hronisko peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem vecuma no 4 lidz 17 gadiem, kuriem
lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidz&jusi loti labi, vai nav piem&rota.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazreiz sauc par acne inversa) ir hroniska un biezi vien sapiga ickaisiga adas
slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (punus) un abscesus (augonus), no kuriem car izpliist
strutas. Visbiezak tas ietekm& adas zonas, pieméram, zem kritim, zem padusém, iek$gjos augsstilbus,
cirk$nus un dibenu. Skartajas vietas var veidoties rétas.

Yuflyma lieto, lai arstetu
o mérenu lidz smagu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un
o vid&ji smagu lidz smagu hidradenitis suppurativa pusaudZiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.

Yuflyma var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas ar o
slimibu. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pietickamas atbildes reakcijas uz §tm zalem, Jums tiks
ievadits Yuflyma.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoSanas trakta iekaisuma slimiba. Yuflyma lieto, lai arstetu

o vidgji smagu vaismagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vid&ji smagu vaismagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pictickamas atbildes reakcijas uz §$Tm zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Ciilainais kolits
Ciilainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.
Yuflyma lieto, lai arstetu:
e vidgji smagu vai smagu ¢tlaino kolitu pieaugusajiem un

e vidgji smagu vai smagu c¢iilaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 Iidz 17 gadu vecumam.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $tm zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas skar noteiktas acs dalas. Yuflyma lieto, lai arstetu
o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu, kuru iekaisums ietekmé acs aizmuguri
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o bernus ar hronisku neinfekciozu uveitu no 2 gadu vecuma, kuru iekaisums ietekme acs priekSdalu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinaSanos un/vai plankumus act (melnus punktus vai Itniju Skipsnas,
kas parvietojas pa redzes lauku). Yuflyma iedarbojas, samazinot So iekaisumu.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits

Yuflyma.

2. Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas

Nelietojiet Yuflyma $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

o Ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardzibas
pasakumi”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, briices,

noguruma sajiita, zobu problémas.

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis
nopietns sirds stavoklis (skatit “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yuflyma liectoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita kriitis, sékSana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Yuflyma un nekavgjoties sazinieties ar arstu,
jo retos gadijumos §Ts reakcijas var buit dzivibai bistamas.

Infekcijas

. Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai infekcija kada kermena dala (piemeram, kaju
¢ula), pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar savu arstu. Ja neesat parliecinats,
sazinieties ar savu arstu.

o Jais varat vieglak iegiit infekcijas, kamér sanemat arstésanu ar Yuflyma. Sis risks var palielinaties,
ja Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var bat nopietnas un ietvert:
. tuberkulozi
. virusu, sénisu, parazitu vai baktériju izraisitas infekcijas
o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §Ts infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas. Arsts var ieteikt uz

kadu laiku partraukt lietot Yuflyma.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti bieZi sastopamas sénisu infekcijas
(piem@ram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijuSas infekcijas, kas turpina atgriezties, vai citas saslimsanas, kas
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palielina infekciju risku.

o Ja esat vecaks par 65 gadiem, pastav lielaka iesp&ja, ka Yuflyma lietoSanas laika Jums radisies
infekcijas. Kamér Jus tiekat arstéts ar Yuflyma, Jums un Jusu arstam japievers ipaSa uzmaniba
infekcijas pazim&m. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums paradas tadi infekcijas simptomi ka
drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis ciesa saskaré ar
kadu, kam ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, nelietojiet Yuflyma.

B hepatits

Ta ka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kas arsteti ar Yuflyma, arsts pirms
Yuflyma lietoSanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu.
Tas ietvers riipigu medictnisko novertgjumu, ieskaitot Jiisu medicinisko vEsturi un atbilstoSus
skrininga testus (pieméram, kriiskurvja rentgenu un tuberkulina testu). So testu veik§ana un
rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu karte.

Arstesanas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja esat sanémis arstésanu tuberkulozes
profilaksei.

Ja paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram, klepus, kas nepariet, svara zudums, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija, nekavgjoties pastastiet arstam.

o Pastastiet arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja domajat,
ka Jums vargtu but HBV attistibas risks.

Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvékiem, kuri ir HBV nésataji, Yuflyma var
izraisit virusa atkartotu aktivitati.

Retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistemu, HBV atkartota
aktiviz€Sanas var bt dzivibai bistama.

Kirurgijas vai zobu procediira

o Ja Jums talit paredzeta operacija vai zobarstniecibas procediiras, liidzu, informgjiet arstu, ka
lietojat Yuflyma. Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt lietot Yuflyma.

Demielinizéjosa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demieliniz&joSa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol&joSo slani ap nerviem,
piemé&ram, multipla skleroze), JGsu arsts izlems, vai Jums vajadz€tu sanemt vai turpinat sanemt
Yuflyma. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums paradas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacijas

. Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas, un tas nedrikst ievadit, kamer sanemat Yuflyma.

Pirms jebkadu vakcinu veik$anas konsultgjieties ar arstu.

Ir ieteicams, ja iesp&jams, pirms arstéSanas ar Yuflyma uzsaksanas berniem veikt visas
planotas vakcinacijas.

Ja Jus sanémat Yuflyma, kamér Jus bijat grutniecibas stavokli, Jisu bernam var bt lielaks
risks iegiit kadu infekciju aptuveni piecus ménesus pec pedejas Yuflyma devas, ko sanémat
gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apripes specialistiem
par Yuflyma lietoSanu gritniecibas laika, lai vini var€tu izlemt, kad Jisu bérnam bis jasanem
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jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

o Ja Jums ir viegla sirds mazspgja un Jus tiekat arstets ar Yuflyma, arstam rupigi jauzrauga Jusu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis nopietns sirds stavoklis.
Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltist arvien smagaki (piem&ram, elpas
trikums vai pédu pietiikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts izlems, vai Jums
vajadzetu sanemt Yuflyma.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietickami daudz asins $tinu, kas cmas pret
infekcijam vai palidz apturet asinoSanu. Arsts var liigt Jis partraukt arstéSanu. Ja Jums paradas
drudzis, kas nepariet, paradas gaisi zilumi vai loti viegli paradas asinosana, vai izskataties|oti bals,
nekavgjoties zvaniet arstam.

Veézis

o Loti retos gadijumos ir bijusi noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
Yuflyma vai citus TNF blokatorus.

e (Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var bt augstaks
limfomas (véza, kas ietekmé limfatisko sistému) un leikeémijas (v&za, kas ietekmg asinis un
kaulu smadzenes) vidgjais risks.

e Jalietojat Yuflyma, var palielinaties limfomas, leik€mijas vai citu véza veidu rasanas risks.
Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir noverots rets un smags limfomas veids.
Dazi no Siem pacientiem tika arstéti ari ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

e Pastastiet arstam, ja lietojat azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Yuflyma.

e Pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.

e Jaterapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas bojajumi vai ja bojajumu pazimes mainas,
pastastiet par to arstam.

o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kas tiek arstéta ar citu TNF blokatoru. Ja Jums ir
HOPS vai esat kaisligs smeketajs, Jums japarruna ar arstu, vai arsteSana ar TNF blokatoru ir Jums
piemerota.

Autoimiuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Yuflyma var izraistt vilkédei [1dzigu sindromu. Sazinieties ar arstu,
ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu sapes vai nogurums.

Beérni un pusaudzi

o Vakcinacijas: ja iespgjams, be&rniem pirms Yuflyma liectoSanas ir javeic visas vakcinacijas.
Citas zales un Yuflyma
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Jus nedrikstat lietot Yuflyma kopa ar zalém, kas satur talak noraditas aktivas vielas paliclinata
nopietnas infekcijas riska del:
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° anakinra
J abatacepts.

Yuflyma var lietot kopa ar:

o metotreksatu

. noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem)

. steroidiem vai pretsapju medikamentiem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un turpinat tas
lietoSanu vismaz 5 ménesus péc pédejas Yuflyma arstéSanas.

o Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Yuflyma drikst lietot griitniecibas laika, tikai ja nepiecieSams.

o Saskana ar gritniecibas p&tijumu, nav lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate griitniecibas laika bija
sanémusi Yuflyma, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba, kuras nesanéma Yuflyma.

o Yuflyma var lietot baroSanas ar kriti laika.

o Ja Jus sanemat Yuflyma gritniecibas laika, Jisu be&rnam var bt augstaks infekcijas risks.

o Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Yuflyma lietoSanu

griitniecibas laika, pirms b&rns sanem jebkadu vakcinu. Sikaku informaciju par vakcinam skatiet
sadala "Bridinajumi un piesardzibas pasakumi".

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Yuflyma vmaz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipeédu vai apkalpot mehanismus. Péc
Yuflyma lietoSanas var rasties reibonis un redzes traucgjumi.

Yuflyma satur natriju

(13-4

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Yuflyma

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Yuflyma ieteicamas devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepieciesama cita deva, arsts var nozZimét cita stipruma Yuflyma.

Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, ankilozejoSais spondilits vai aksialais spondiloartrits
bez ankilozejosa spondilita radiografiska apstiprinajuma

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezi Piezimes
lietot?
Pieaugusie 40 mg katru otro nedelu Reimatoida artrita gadijuma

metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Yuflyma. Ja arsts nolemj, ka
metotreksats nav piemerots,
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Yuflyma var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un
JUs nesanemat metotreksatu
kopa ar Yuflyma terapiju, arsts
var izlemt ievadit Yuflyma

40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedgélu.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 2 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

40 mg katru otro nedglu

Nav piem@rojams

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no 10
lidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piem@rojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

40 mg katru otro nedelu

Nav piem@rojams

Bérni no seSu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no 15
lidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piem@rojams

Peréklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg)
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg katru otro nedélu, sakot
vienu ned€lu péc pirmas devas.

Ja Jums ir neatbilstosa atbildes
reakcija, arsts var palielinat devu
lidz 40 mg katru nedelu vai Iidz
80 mg katru otro nedelu.

Bérni un pusaudzi no 4 lidz
17 gadu vecumam ar kermena
masu 30 kg vai vairak

Pirma 40 mg deva, kam seko
40 mg vienu nedelu velak.

P&c tam parasta deva ir 40
mg katru otro nedelu.

Nav piem@rojams

4-17 gadus veci bérni un Pirma deva ir 20 mg, kam seko | Nav piem&rojams
pusaudzi ar kermena masu no 15 | 20 mg p&c vienas nedélas.
Iidz 30 kg
P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedélu.
Hidradenitis suppurativa
Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik bieZi lietot? Piezimes

Pieaugusie

Pirma 160 mg deva (Cetras 40
mg injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena

leteicams katru dienu nomazgat
skartas vietas ar antiseptisku
lidzekli.
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divas secigas dienas), kam seko
80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diend) divas
nedglas velak. Pec divam
nakamajam nedg€lam turpiniet
ar 40 mg devu katru ned€lu vai
80 mg katru otro nedelu, ka
nozimejis arsts.

Pusaudzi no 12 lidz 17 gadiem
ar kermena masu 30 kg vai
vairak

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg)
injekcijas viena diend), kam seko
40 mg katru otro ned¢lu, sakot ar
vienu nedélu velak.

Ja Jums ir neatbilstosa reakcija
uz Yuflyma 40 mg katru otro
nedgélu, arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai lidz
80 mg katra otraja nedéela.
letekmétas vietas ieteicams
mazgat ar antiseptisku Iidzekli
katru dienu.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 40 kg vai vairak

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas vienadiena), kam seko
40 mg divas nedglas velak.

Ja nepiecieSama atraka reakcija,
arsts var nozimet pirmo 160 mg
devu (Cetras 40 mg injekcijas
viena diena vai divas 40 mg
injekcijas diena divas dienas péc
kartas), péc tam 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena)
divas nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Arsts var palielinat devu lidz
40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedglu.

6—17 gadus veciem bérniem un
pusaudziem, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, péc divam
nedélam - 20 mg.

Ja ir nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, arsts ka pirmo
devu var nozimét 80 mg (viena
diena divas injekcijas pa 40 mg),
péc divam nedélam - 40 mg.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedg€lu.

Jusu arsts devu bieZumu var
palielinat lidz 20 mg katru
nede]u.

Cilainais kolits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 160 mg deva (Cetras 40
mg injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas p&c kartas), pec tam

Arsts var palielinat devu lidz
40 mg katru nedglu vai lidz
80 mg katru otro nedglu.
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80 mg (divas 40 mg injekcijas
viena diena) divas ned€las velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena masa ir
mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena),
p€c divam nedélam — 40 mg
(viena 40 mg injekcija).

P&éc tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ari péc 18 gadu
vecuma sasniegSanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (Cetras

40 mg injekcijas viena diena vai
pa divam 40 mg injekcijam diena
divas dienas pec kartas), péc
divam ned€lam — 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ar péc 18 gadu
vecuma sasniegsanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg katru otro nedglu sakot ar
ned€lu péc pirmas devas.

Lietojot Yuflyma, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekm¢& imiinsisteému.
Yuflyma var lietot arT vienu
pasu.

Bérniem no divu gadu vecuma
un pusaudziem, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg.

20 mg katru otro nedélu

Jusu arsts var nozimét 40 mg
sakumdevu, kas jalieto vienu
nedglu pirms parasto devu (20
mg katru otro nedelu) lietoSanas
sakSanas. Yuflyma ieteicams
lietot kombinacija ar
metotreksatu.

Bérni un pusaudzi no 2 gadiem
un kermena masu vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedg€lu

Arsts var izrakstit sakotngjo devu
80 mg, kas jalieto vienu nedelu
pirms parastas devas uzsaksanas
40 mg katru otro nedelu.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Lieto$anas un ievadiS§anas veids

Yuflyma tiek ievadita ar injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Yuflyma, ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Yuflym vairak neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Yuflyma biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, zvaniet arstam vai
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farmaceitam un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmer nésajiet lidzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Yuflyma

Ja aizmirstat par injekciju, Jums jainjic€ nakama Yuflyma deva, tiklidz atceraties. P&c tam lietojiet
nakamo devu ta, ka Jums biitu sakotngji ieplanotaja diena, ja ieprieks nebiitu aizmirsis devu.

Ja partraucat lietot Yuflyma

Lémums partraukt Yuflyma lietosanu ir jaapspriez ar arstu. Ja partrauksiet lietot Yuflyma, simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespé&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tom&r daZas no tam var biit nopietnas un var bt
nepiecieSama arsteéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 ménesus péc pedgjas Yuflyma injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmaka

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes

pietukusi seja, rokas, p&das

apgritinata elposana, riSana

elpas triikums pie fiziskam aktivitatém vai gulus stavokli vai pédu pietakums.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ieverojat kadu no talak turpmaka

infekcijas pazimes - drudzis, slikta diisa, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot

vajums vai nogurums

klepus

tirpas

nejutigums

redzes dubultoSanas

roku vai kaju vajums

uztikums vai valgjs jélums, kas nedzist

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piemeram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinosana, balums

leprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas novérotas, lietojot
Yuflyma.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietiikums, apsartums vai nieze)

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, pneimonija)
galvassapes

vedera sapes

slikta diSa un vemsana

izsitumi
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o skeleto-muskularas sapes

BiezZi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa)
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits)

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze)

ausu infekcijas

mutes infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas)
reproduktivo organu infekcijas

urincelu infekcija

sénisu infekcijas

locitavu infekcijas

labdabigi audzgji

adas vezis

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija)
dehidratacija

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija)

trauksme

miega trauc€jumi

juSanas traucgjumi, piemé&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums
migréna

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes)
redzes traucgjumi

acu iekaisums

acu plakstina iekaisums un acu pietikums

reibona vai grieSanas sajiita (vertigo)

atra sirdsklauvesanas sajlta

paaugstinats asinsspiediens

pietvikums

hematoma (asins uzkraSanas arpus asinsvadiem)

klepus

astma

elpas trukums

kunga-zarnu trakta asinoSana

dispepsija (gremosanas trauc€jumi, védera uzpiiSanas, grémas)
gastroezofageala atvilpa slimiba

Ségrena sindroms (tai skaita sausas acis un sausumu mutg)
nieze

niezosi izsitumi

zilumi

adas iekaisums (piemé&ram, ekzéma)

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums

pastiprinata sviSana

matu izkriSana

psoriazes paradisSanas vai pasliktinasanas

musku]u krampji

asinis urina

problémas ar nierém

sapes kriitis
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tuska (pietikums)

drudzis

trombocTttu skaita samazinasanas, kas palielina asinosanas vai zilumu veidosanas risku
traucéta dzisana

Retak (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvékiem)

o oporttnistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu)

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits)

acu infekcijas

bakterialas infekcijas

divertikulits (resnas zarnas ieckaisums un infekcija)

VEzis

veézis, kas ietekmé limfas sisteému

melanoma

imiinas sist€émas trauc&jumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak paradas ka
sarkoidoze)

vaskulits (asinsvadu iekaisums)

trice (drebuli)

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi)

trieka

dzirdes zudums, dikona

neregulara sirdsdarbibas sajiita, piem&ram, izlaisti sitieni

sirdsdarbibas trauc€jumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu
sirdslekme

maisins lielas arterijas sienina, vénas iekaisums un receklis véna, asinsvadu nosprostojums
plausu slimibas, kas izraisa elpas trakumu (tai skaita iekaisumu)

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums)

pleiras izsvidums (neparasta Skidruma uzkrasanas pleiras telpa)

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa smagas sapes védera un mugura

riSanas traucg€jumi

sejas tiska (sejas pietikums)

zultspuisla iekaisums, zultspiisla akmeni

taukainas aknas

sviSana nakti

reta

patologisks muskulu sabrukums

sistémiska sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému

iekaisums)
o miega trauc&jumi
o impotence
o iekaisumi

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem)

leikémija (vezis, kas ietekm@ asinis un kaulu smadzenes)

smaga alergiska reakcija ar Soku

multipla skleroze

nervu traucgumi (piemeéram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Barg sindroms, kas var izraistt
muskulu vajumu, patologiskas sajitas, roku un kermena aug$dalas tirpSanu)
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sirds partrauc stiknéSanu

plausu fibroze (plausu rétosanas)

zarnu perforacija (caurums zarna)

hepatits

B hepatita reaktivacija

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiinsistéma)
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums)

Stivensa-DZonsona sindroms (agrini simptomi ietver nespeku, drudzi, galvassapes un izsitumus)
sejas tliska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam
daudzformu erit€ma (iekaisusi adas izsitumi)

vilkédei Iidzigs sindroms

angioedéma (lokalizets adas pietikums)

lihenoida adas reakcija (niezo$i sarkani-purpurkrasas adas izsitumi)

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

hepatospléniska T stnu limfoma (rets asins v&zis, kas biezi ir letals)

Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids)

Kaposi sarkoma, rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8; Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpura krasas bojajums uz adas

aknu mazspgja

stavokla pasliktinasanas, ko sauc par dermatomiozitu (redzams ka adas izsitumi, ko pavada
muskulu vajums)

kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels)

Dazam blakusparadibam, kas novérotas, lietojot Yuflyma, var nebiit simptomi, un tas var atklat tikai ar
asins analizém. Tas ieklau;:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

mazs balto asins $tinu skaits

mazs eritrocitu skaits

lipidu [imena paaugstinasanas asinis
paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

BieZi var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

augsts balto asins Stnu skaits

zems trombocTtu skaits

paaugstinats urinskabes [imenis asinis
patologisks natrija ITmenis asinis

zems kalcija [imenis asinis

zems fosfata [imenis asinis

augsts glikozes Itmenis asinis

augsts laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
asinis esoSas autoantivielas

zems kalija ITmenis asinis.

Retak (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvékiem)

paaugstinats bilirubina mérijjums (aknu asins analize)
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Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)
. mazs balto asins Stnu skaits, eritrocitu un trombocitu skaits.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Yuflyma

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/mark&juma péc EXP.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat pilnSlirci ar adatas aizsargvacinu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa glabasana:

Ja nepiecieSams (piem&ram, celojot), vienu Yuflyma pilnSlirci ar adatas aizsargvacinu var uzglabat istabas
temperatiira (I1idz 25 °C) ne ilgak ka 31 dienas — noteikti pasargajiet to no gaismas. P&c iznemsanas no
ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira, $lirce jaizlieto 31 dienu laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek
ievietota atpakal ledusskapi.

Jums jaregistré datums, kad §lirce pirmo reizi tiek iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yuflyma satur

Aktiva viela ir adalimumabs.
Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80 un Gidens injekcijam.

Yuflyma pilnSlirces ar adatas aizsargvacinu aréjais izskats un iepakojums

Yuflyma 40 mg skidums injekcijam pilnslircé ar adatas aizsargvacinu tiek piegadats ka sterils skidums,

......

Yuflyma pilnslirce ir stikla $lirce, kas satur adalimumaba $kidumu. 1 pilnslirce tiek piegadata ar 2 spirta
salvetém (1 rezervei). 2, 4 un 6 pilnslircu iepakojumiem katra pilnslirce tiek piegadata ar 1 spirta salveti.

Yuflyma pilnslirce ir stikla §lirce ar adatas aizsargvacinu un satur adalimumaba Skidumu. 1 pilnSlirce ar
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adatas aizsargvacinu iepakojuma tiek piegadata ar 2 spirta salvetem (1 rezervei). 2, 4 un 6 pilnslircém ar
adatas aizsargvacinu, katra pilnslirce ar adatas aizsargvacinu tiek piegadata ar 1 spirta salveti.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Yuflyma var biit pieejama ka pilnslirce un/vai pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

RazZotajs

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Talr.: +36 1 231 0493
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Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com




Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

7.  LietoSanas noradijumi

o Turpmakie noradijumi paskaidro, ka sev veikt subkutanu Yuflyma injekciju, izmantojot pilnslirci.
Ludzu, ripigi izlasiet instrukciju un secigi izpildiet to.

. Arsts, medmasa vai farmaceits Jiis informes par paSinjicésanas metodi.

o Nemeéginiet sev veikt injekciju, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot un ievadit
injekciju.

o P&c pareizas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai
draugs.

o Katru pilnslirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

Yuflyma pilnSlirce

Virzulis
| Pirksta
balsts
Korpuss
Zales
Adata
Vacins M
Pirms Pec
lietoSanas lietosanas

A attéls

Nelietojiet pilnSlirci, ja:
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o ta ir ieplaisajusi vai bojata,
o ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nonemiet adatas aizsargu tikai tieSi pirms injekcijas. Uzglabajiet Yuflyma bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, lidzenu virsmu, piemeéram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pilnslirci no ledusskapja uzglabata iepakojuma.

» Turiet pilnslirces korpusu , iznemot to no kastites. Nepieskarieties virzulim.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- Pilnslirce

- Spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle
- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne

2. Parbaudiet pilnslirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un deva.
b. Apskatiet pilnslirci un parliecinieties, ka ta nav saplaisajusi vai bojata.
c. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces etiketes.

EXP.: MENESIS GADS

Nelietojiet pilnslirci, ja:

. ta ir ieplaisajusi vai bojata,
. ir beidzies deriguma termins.
. ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

B attéls

3. Parbaudiet zales

a. Apskatiet zales un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs, bezkrasains lidz gaisi bruns, bez dalinam.

e Nelietojiet pilnslirci, ja $kidums mainijis krasu (dzeltens
vai tumsi briins), ir dulkains vai satur dalinas.

e Iespgjams, Skidruma biis redzami gaisa burbuli. Tas ir
normali.

C attéls
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15-30
mintutes

D attéls

4. Pagaidiet 15 — 30 miniites

a. Atstajiet pilnslirci istabas temperatiira 15 lidz
30 miniites, lai lautu tai sasilt.

»  Nesildiet pilnslirci, izmantojot karstuma avotus pieméram,
karstu ideni vai mikrovilpu krasni.

= TIKAI aprupeétajs

I = Pasinjekcija un
aprupéetajs

E attels

5.

Izvéelieties atbilstoSu injekcijas vietu

a. Jus varat injicgt:
- augsstilbu priekSpusé
- védera, iznemot 5 ¢cm (2 collas) ap nabu
- augSdelma argja dala (TIKALI, ja Jiis esat apriipetajs).

Neinjicejiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no nabas, vai
ir sarkana, cieta, jutiga, bojata, ar zilumu, vai rétu.

Ja Jums ir psoriaze, neinjicejiet tieSi paaugstinata vieta biezos,
sarkanos vai zvinainos adas plankumos vai bojajumos uz adas.
Neinjicejiet caur apgérbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat injekciju. Katrai
jaunajai injekcijas vietai jaatrodas vismaz 3 cm (1,2 collu)
attaluma no injic€Sanas vietas, kuru izmantojat ieprieks.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazggjiet rokas ar ziepem un tideni un nosusiniet tas
rapigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu.
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozut.

* Pirms injekcijas veikSanas nepiitiet uz injekcijas vietas un
nepieskarieties tai.

G attéls
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H attels

8. Nonemiet vacinu

a. Nonemiet vacinu, turot pilnslirces korpusu ar vienu
roku. Ar otru roku viegli novelciet vacinu.

Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs injicet

Nepieskarieties adatai. Sada riciba var radit
traumas, ko izraisa adatas duariens.

Neuzlieciet vacinu atpakal uz pilnslirces. Uzreiz
izmetiet vacinu aso priekSmetu izmeSanas

konteinera.

Adatas gala drikst biit redzams Skidruma piliens.

I attels

9.

Novietojiet pilnSlirci injekcijas vieta
a. Ar vienu roku viegli satveriet adas kroku injekcijas
vieta.

b. Turot pilnslirci aiz korpusa, pilniba ieduriet adatu adas
kroka 45° lenki, izmantojot atru un “bultai lidzigu”
kustibu.
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10.  Veiciet injekciju

a. Pec tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet saspiesto adu.
b. Léni spiediet virzuli Iidz galam, lidz viss §kidrums ir
injicéts un Slirce ir tuksa.

Nemainiet pilnslirces stavokli péc injekcijas uzsaksanas.

J attéls

11.  Iznemiet pilnslirci no injekcijas vietas un apkopiet
injekcijas vietu

a. Kad pilnslirce ir tukSa, iznemiet pilnslirci no adas tada
pasa lenki, kada ta tika ievietota.

b. Apstradajiet injekcijas vietu ar kokvilnas vati vai marli,
viegli piespiezot, neberz€jot, un, ja nepieciesams,
uzlieciet plaksteri. Var rasties neliela asinoSana.

* Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
Nepieskarieties adatai vai neuzlieciet tas vacinu.
* Neberzgjiet injekcijas vietu.

K attels
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12. Izniciniet piln§lirci

Neuzlieciet vacinu pilnslircei.

a. [zmetiet izlietoto pilnslirci speciala asu priekSmetu
utilizacijas konteinerT atbilstosi noradijumiem, ko
sniegusi arsts, medmasa vai farmaceits.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest sadzives
atkritumos.

Vienmeér turiet pilnslirci un specialo aso priekSmetu
izmesSanas konteineri bé€rniem neredzama un nepieejama
vieta.

W/

L attéls
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Yuflyma pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

Virzulis

Pirksta
balsts

Lodzins

Zales Adata

Adatas aizs
argvacinu

Adata

Vacins _J

Pirms lietos Péc lietosan
anas as

A attels

Nelietojiet pilnslirci, ja:

° ta ir ieplaisajusi vai bojata,
° ir beidzies deriguma termins.
° ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nonemiet adatas aizsargu tikai tieSi pirms injekcijas. Uzglabajiet Yuflyma bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, lidzenu virsmu, piemeram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pilnslirci no ledusskapi uzglabata iepakojuma.

* Turiet piln$lirces korpusu, iznemot to no kastites. Nepieskarieties virzulim.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- Piln§lirce
- Spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle

- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne

<EXP.: MENESIS GADS
°

B attels

Parbaudiet pilnSlirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma)
un devas.

b. Apskatiet pilnslirci un parliecinieties, ka ta nav
saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz Slirces
etiketes.

Nelietojiet pilnslirci, ja:

ta ir ieplaisajusi vai bojata,

®  ir beidzies deriguma termins.
® {3 ir nokritusi uz cietas virsmas.
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3.  Parbaudiet zales

a. Apskatiet zales un parliecinieties, ka skidrums ir
dzidrs, bezkrasains lidz gaisi briins, bez dalinam.

] Nelietojiet pilnslirci, ja Skidums mainijis krasu
(dzeltens vai tumsi brans), ir dulkains vai satur
dalinas.

J Iesp&jams, Skidruma biis redzami gaisa burbuli.
Tas ir normali.

C attels

4. Pagaidiet 15 — 30 miniites

15 — 30 a. Atstajiet pilnslirci istabas temperattira 15 — 30 mintites,

ol lai lautu tai sasilt.

minutes

. Nesildiet pilnslirci, izmantojot karstuma avotus,
piem&ram, karstu tideni vai mikrovilnu krasni.
D attels
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— PaSinjekcija un
aprupetajs

"\k

TIKALI apriipetajs

p—
R

S

E attels

5.

Izvélieties atbilstoSu injekcijas vietu

a. Jus varat injicet:
- augsstilbu priekSpusé
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu
- augSdelma argja dala (TIKAL ja to veic apriipetajs).

Neinjic€jiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no
Jusu nabas vai ir sarkana, cieta, jutiga, bojata,
nobrazta vai rétaina.

Ja Jums ir psoriaze, neinjicgjiet tiesi piepacelta,
bieza, sarkana vai zvinaina adas plankuma vai
bojata ada.

Neinjic&jiet caur apgerbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat
injekciju. Katrai jaunajai injekcijas vietai jabiit vismaz
3 cm (1,2 collas) attaluma no ieprieks izmantotas
injekcijas vietas.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepeém un tideni un nosusiniet
tas rupigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu.
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozat.

* Pirms injekcijas veikSanas nepiitiet uz injekcijas vietas un
nepieskarieties tai.

G attéels
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H attels

Nonemiet vacinu

a. Nonemiet vacinu, turot pilnslirci ar vienu roku. Ar otru
roku viegli novelciet vacinu.

Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs
injicet
Nepieskarieties adatai. Sada riciba var radit

traumas, ko izraisa adatas diiriens.

Neuzlieciet vacinu atpakal uz pilnslirces.
Uzreiz izmetiet vacinu aso priekSmetu
izmesanas konteinera.

Adatas gala drikst buit redzams Skidruma
piliens.

| attels

o

Novietojiet pilnslirci injekcijas vieta
a. Viegli satveriet adas kroku injekcijas vieta ar vienu

roku.

b. Turot pilnslirci aiz korpusa, ieduriet adatu pilniba
adas kroka 45 gradu lenki, izmantojot atru un “bultai
lidzigu” kustibu.
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10. Veiciet injekciju

a. Pec adatas ievadiSanas atlaidiet saspiesto
adu.

b. Leéni spiediet virzuli lidz galam uz leju, lidz
viss §kidrums ir injicéts un §lirce ir tuksa.

+ Nemainiet pilnslirces stavokli p&c injekcijas
uzsakSanas.

J attels

11. Nonemiet pilnslirci no injekcijas vietas un
apkopiet injekcijas vietu

a. Kad pilnslirce ir tukSa, 1€ni paceliet 1kski
no virzula, I1dz adata ir pilniba parklata ar
adatas aizsargvacinu.

b. Apstradajiet injekcijas vietu ar vati vai
marli, viegli piespiezot, bez berzeéSanas, un
uzklajiet adhezivu pars€ju vajadzibas
gadijuma. Var rasties neliela asinoSana.

* Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
* Neberzgjiet injekcijas vietu.

K attels
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L Attels

12. Izniciniet piln§lirci

a. [zmetiet izlietoto pilnslirci speciala tvertné
asu priekSmetu izmeSanai ka noradijis Jiisu
arsts, medmasa vai farmaceits.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest
majsaimniecibas atkritumos.

. Vienmeér turiet pilnslirci un aso
priekSmetu izmeSanas specialo
konteineri bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida
piln§lirce
adalimumabum

V|Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako

informaciju par $o zalu droSumu. Jiis 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.

S
1
2.
3.
4
5
6
7

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

Arsts Jums iedos Pacienta atgadinajumu karti, kas satur svarigu informaciju par drosu lietoSanu,
ar ko Jums jaiepazistas pirms Yuflyma lietoSanas un arste€Sanas laika ar Yuflyma. Turiet o
Pacienta atgadinajuma Kkarti sev 11dzi arst€Sanas laika un 4 meénesus péc pedejas Yuflyma
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 §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu..

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Yuflyma un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas
Ka lietot Yuflyma

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuflyma

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lietosanas noradijumi

1. Kas ir Yuflyma un kadam nolaikam to lieto

Yuflyma satur aktivo vielu adalimumabu, zales, kas iedarbojas uz Jasu kermena imunsistému
(aizsardzibas sistemu).

Yuflyma ir paredzets $adu iekaisuma slimibu arst€Sanai:

reimatoidais artrits

poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits
ar entezitu saistits artrits

ankilozgjosais spondilits

aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem pieradijumiem par ankilozgjoSo spondilitu
psoriatiskais artrits

peréklaina psoriaze

Hidradenitis suppurativa

Krona slimiba

ctilainais kolits

neinfekciozs uveits.

Yuflyma aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas ar specifisku meérki organisma.
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Adalimumaba merkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kas ir iesaistita
iminsistéma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ minéto iekaisuma slimibu gadijuma ir paaugstinata ITmenf.
Pievienojoties TNFa, Yuflyma samazina iekaisuma procesu $ajas slimibas.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba.

Yuflyma lieto vid&ji smaga Iidz smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modific€joSas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Yuflyma var izmantot ari, lai arst€tu smagu, aktivu un progresgjoSu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arstéSanas ar metotreksatu.

Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa iekaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kusteties.

Arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba.

Yuflyma lieto poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma. Jums var
vispirms tikt dotas citas slimibu modificgjosas zales, pieméram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas
atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Jasu arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistitais artrits ir iekaisuma slimiba, kas skar locitavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Yuflyma lieto ar entezitu saistita artrita arstéSanai pacientiem no 6 gadu vecuma. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modific€josas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §Im zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

AnkilozgjoSais spondilits un aksialais spondiloartrits bez ankilozéjoSa spondilita radiografiskiem
pieradijumiem

Ankilozgjosais spondilits un aksialais spondiloartrits bez radiografiskiem pieradijumiem par ankilozgjoSo
spondilitu ir mugurkaula iekaisuma slimibas.

Yuflyma lieto, lai arst€tu smagu ankilozgjoso spondilitu un aksialo spondiloartritu bez ankilozgjosa
spondilita rentgenogrammas pieradijumiem pieaugusSajiem. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis
pietickamas atbildes reakcijas uz §$Tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, kas parasti ir saistita ar psoriazi.
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Yuflyma lieto psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem. Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko
izraisa slimiba, un var palidz&t tam brivak kustéties. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietickamas
atbildes reakcijas uz §tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Pereklaina psoriaze

Pergklaina psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa sarkanus, plaksnveida, adas plankumus ar garozu, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Pergklaina psoriaze var ietekm@t ar1 nagus, izraisot to sadrupinasanu,
sabiez€Sanu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Yuflyma lieto, lai arst&tu

o vidgji smagu Iidz smagu hronisko pereklaino psoriazi pieaugusajiem un

o smagu hronisko peréklaino psoriazi bérniem un pusaudziem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem, kuriem
lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidz&jusi loti labi, vai nav piemérota.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (strutojoss sviedru dziedzeru ieckaisums) ir hroniska un bieZi vien sapiga
iekaisiga adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (punus) un abscesus (augonus), no kuriem
car izplust strutas. Visbiezak tas ietekme adas zonas, pieméram, zem kriittim, zem padus€m, ieksgjos
augsstilbus, cirk$nus un dibenu. Skartajas vietas var veidoties rétas.

Yuflyma lieto, lai arstetu

o mérenu lidz smagu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un

o vid&ji smagu lidz smagu hidradenitis suppurativa pusaudZiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.
Yuflyma var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas ar o
slimibu. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pietickamas atbildes reakcijas uz §tTm zalém, Jums tiks
ievadits Yuflyma.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoSanas trakta iekaisuma slimiba. Yuflyma lieto, lai arstétu

o vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu pieauguSajiem un

o vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Ciilainais kolits
Ciilainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.
Yuflyma lieto, lai arstetu:
e vidgji smagu vai smagu ¢laino kolitu pieaugusajiem un

e vidgji smagu vai smagu ¢tlaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 lidz 17 gadu vecumam.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pictickamas atbildes reakcijas uz §$Im zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas skar noteiktas acs dalas. Yuflyma lieto, lai arstetu
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o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu, kuru iekaisums ietekmée acs aizmuguri
o b&rnus ar hronisku neinfekciozu uveitu no 2 gadu vecuma, kuru ickaisums ietekmé acs prieksdalu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinaSanos un/vai plankumus act (melnus punktus vai Itniju Skipsnas,
kas parvietojas pa redzes lauku). Yuflyma iedarbojas, samazinot So iekaisumu.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits

Yuflyma.

2. Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas

Nelietojiet Yuflyma $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. apak$punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

o Ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardzibas
pasakumi”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, briices,

noguruma sajiita, zobu problémas

o ja Jums ir vid€ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis
nopietns sirds stavoklis (skatit “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi’).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yuflyma lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita kritis, sékSana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Yuflyma un nekavgjoties sazinieties ar arstu,
jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai infekcija kada kermena dala (piemeram, kaju
¢ula), pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar savu arstu. Ja neesat parliecinats,
sazinieties ar savu arstu.

. Jais varat vieglak iegiit infekcijas, kamér sanemat arstésanu ar Yuflyma. Sis risks var palielinaties,
ja Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var bat nopietnas un ietvert:
o tuberkulozi
. virusu, séniSu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas
. smagu asins infekciju (sepsi).
Retos gadijumos §Ts infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas. Arsts var ieteikt uz

kadu laiku partraukt lietot Yuflyma.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti biezi sastopamas séniSu infekcijas
(piem&ram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).
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o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas turpina atgriezties, vai citas saslimsanas, kas
palielina infekciju risku.

o Ja esat vecaks par 65 gadiem, pastav lielaka iesp&ja, ka Yuflyma lietoSanas laika Jums radisies
infekcijas. Kamér Jus tiekat arstéts ar Yuflyma, Jums un Jusu arstam japievers ipaSa uzmaniba
infekcijas pazim&m. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums paradas tadi infekcijas simptomi ka
drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis ciesa saskar€ ar
kadu, kam ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, nelietojiet Yuflyma.

e Taka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kas arsteti ar Yuflyma, arsts pirms
Yuflyma lietoSanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu.
Tas ietvers riipigu medictnisko novertgjumu, tai skaita Jisu medicinisko vEsturi un atbilstoSus
skrininga testus (pieméram, kriiskurvja rentgenu un tuberkulina testu). So testu veik§ana un
rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu karte.

e Arste3anas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja esat sanémis arstésanu tuberkulozes
profilaksei.

e Ja paradas tuberkulozes simptomi (piemé&ram, klepus, kas nepariet, svara zudums, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits

o Pastastiet arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja domajat,
ka Jums varetu but HBV attistibas risks.
e Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvékiem, kuri ir HBV nésataji, Yuflyma var
izraisit virusa atkartotu aktivitati.
e Retos gadijumos, pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému, HBV atkartota
aktiviz€Sanas var biit dzivibai bistama.

Kirurgijas vai zobu procediira

o Ja Jums talit paredzeta operacija vai zobarstniecibas procediiras, liidzu, informgjiet arstu, ka
lietojat Yuflyma. Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt lietot Yuflyma.

Demielinizéjosa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol&joso slani ap nerviem,
piem&ram, multipla skleroze), JGsu arsts izlems, vai Jums vajadz€tu sanemt vai turpinat sanemt
Yuflyma. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums paradas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacijas

. Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas, un tas nedrikst ievadit, kamer sanemat Yuflyma.

e Pirms jebkadu vakcinu veiksanas konsultgjieties ar arstu.

e Irieteicams, ja iespgjams, pirms arst€Sanas ar Yuflyma uzsaksanas b&rniem veikt visas
planotas vakcinacijas.

e JaJus sanémat Yuflyma, kamér Jis bijat griitniecibas stavokli, Jisu bérnam var bit lielaks
risks iegiit kaduinfekciju aptuveni piecus ménesus pec pedejas Yuflyma devas, ko sanémat
gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apripes specialistiem
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par Yuflyma lietoSanu griitniecibas laika, lai vini varétu izlemt, kad Jisu b&rnam biis jasanem
jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

o Ja Jums ir viegla sirds mazspé&ja un Jus tiekat arstéts ar Yuflyma, arstam ripigi jauzrauga Jusu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis nopietns sirds stavoklis.
Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltist arvien smagaki (piem&ram, elpas
trikums vai pédu pietikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts izlems, vai Jums
vajadzetu sanemt Yuflyma.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

. Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietiekami daudz asins §iinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Arsts var ligt Jis partraukt arstéSanu. Ja Jums paradas
drudzis, kas nepariet, paradas gaisi zilumi vai loti viegli paradas asinoSana, vai izskataties loti bals,
nekavgjoties zvaniet arstam.

Vézis

o Loti retos gadijumos ir bijusi noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
Yuflyma vai citus TNF blokatorus.

e Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var but augstaks
limfomas (v&za, kas ietekmé limfatisko sist€ému) un leikémijas (véza, kas ietekmé asinis un
kaulu smadzenes) vidgjais risks.

e Jalietojat Yuflyma, var palielinaties limfomas, leik€mijas vai citu véza veidu rasanas risks.
Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir noverots rets un smags limfomas veids.
Dazi no Siem pacientiem tika arstéti ari ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

e Pastastiet arstam, ja lietojat azatiopriu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Yuflyma.

e Pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.

e Jaterapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas bojajumi vai ja bojajumu pazimes mainas,
pastastiet par to arstam.

o Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kas tiek arstéta ar citu TNF blokatoru. Ja Jums ir
HOPS vai esat kaisligs smek&tajs, Jums japarruna ar savu arstu, vai arst€Sana ar TNF blokatoru ir
Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arstéSana ar Yuflyma var izraisit vilkédei [idzigu sindromu. Sazinieties ar arstu,
ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu sapes vai nogurums.

Bérni un pusaudzi

o Vakcinacijas: ja iespgjams, beérniem pirms Yuflyma lietoSanas ir javeic visas vakcinacijas.
Citas zales un Yuflyma

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Jus nedrikstat lietot Yuflyma kopa ar zalém, kas satur talak noraditas aktivas vielas, paaugstinata
smagas infekcijas riska del:
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° anakinra
J abatacepts.

Yuflyma var lietot kopa ar:

o metotreksatu

. noteiktiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem)

o steroidiem vai pretsapju medikamentiem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL)

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

Gritnieciba un baro$ana ar kriti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un turpinat tas
lietosanu vismaz 5 menesus péc pedejas Yuflyma arstéSanas.

o Ja Jus esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Yuflyma drikst lietot griitniecibas laika, tikai ja nepiecieSams.

o Saskana ar gritniecibas p&tijumu, nav lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate griitniecibas laika bija
sanémusi Yuflyma, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba, kuras nesanéma Yuflyma.

o Yuflyma var lietot barosanas ar krati laika.

o Ja Jus sanemat Yuflyma griitniecibas laika, Jiisu bernam var but augstaks infekcijas risks.

o Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Yuflyma lietoSanu

griitniecibas laika, pirms bérns sanem jebkadu vakcinu. Sikaku informaciju par vakcinam skatiet
sadala "Bridinajumi un piesardzibas pasakumi".

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Yuflyma maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai apkalpot mehanismus. P&c
Yuflyma lietoSanas var rasties reibonis un redzes traucgjumi.

Yuflyma satur natriju

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,4 ml deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

3.  Kalietot Yuflyma

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Yuflyma ieteicamas devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepiecieSama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Yuflyma.

Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, ankilozejoSais spondilits vai aksialais spondiloartrits
bez ankilozéjosa spondilita radiografiska apstiprinajuma

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezi Piezimes

lietot?
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Pieaugusie

40 mg katru otro nedelu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Yuflyma. Ja arsts nolemj, ka
metotreksats nav piemerots,
Yuflyma var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un
JUs nesanemat metotreksatu
kopa ar Yuflyma terapiju, arsts
var izlemt ievadit Yuflyma

40 mg katru ned€lu vai 80 mg

katru otro nedelu.
Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits
Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezZi Piezimes
lietot?
Bérni, pusaudzi un pieaugusie 40 mg katru otro nedélu Nav piem@rojams

no 2 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no 10
lidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piem@rojams

Ar entezitu saistits artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

40 mg katru otro nedélu

Nav piem@rojams

Bérni no sesu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu no 15
lidz 30 kg

20 mg katru otro nedelu

Nav piem@rojams

Peréklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg katru otro nedglu, sakot
vienu ned€lu p&c pirmas devas.

Ja Jums ir neatbilstosa atbildes
reakcija, arsts var palielinat devu
lidz 40 mg katru nedelu vai Iidz
80 mg katru otro nedelu.

Bérni un pusaudzi no 4 lidz
17 gadu vecumam ar kermena
masu 30 kg vai vairak

Pirma 40 mg deva, kam seko
40 mg vienu nedg]u velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedéelu.

Nav piem@rojams
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4-17 gadus veci b&rni un
pusaudzi ar kermena masu no 15
Iidz 30 kg

Pirma deva ir 20 mg, kam seko
20 mg péc vienas nedélas.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Nav piem@rojams

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

Picaugusie

Pirma 160 mg deva (Cetras 40
mg injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena
divas secigas dienas), kam seko
80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena) divas
nedglas velak. Pec divam
nakamajam ned€]am turpiniet
ar 40 mg devu katru ned€lu vai
80 mg katru otro nedelu, ka
nozimejis arsts.

leteicams katru dienu nomazgat
skartas vietas ar antiseptisku
lidzekli.

Pusaudzi no 12 lidz 17 gadiem
ar kermena masu 30 kg vai
vairak

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg katru otro nedélu, sakot ar
vienu nedélu velak.

Ja Jums ir neatbilstosa reakcija
uz Yuflyma 40 mg katru otro
nedgelu, arsts var palielinat devu
11dz 40 mg katru nedelu vai lidz
80 mg katra otraja nedgela.
letekm@tas vietas ieteicams
mazgat ar antiseptisku I1idzekli
katru dienu.

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 40 kg vai vairak

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg divas nedgelas velak.

Ja nepiecieSama atraka reakcija,
arsts var nozimét pirmo 160 mg
devu (Cetras 40 mg injekcijas
viena diena vai divas 40 mg
injekcijas diena divas dienas p&c
kartas), pec tam 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena)
divas nedé¢las velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Arsts var palielinat devu lidz
40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedelu.

6—17 gadus veciem bérniem un
pusaudziem, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, péc divam
ned€lam - 20 mg.

Ja ir nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, arsts ka pirmo
devu var nozimét 80 mg (viena

Jusu arsts devu bieZumu var
palielinat I1dz 20 mg katru
nedelu.
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diena divas injekcijas pa 40 mg),
pec divam nedelam - 40 mg.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedglu.

Cilainais kolits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Picaugusie

Pirma 160 mg deva (Cetras 40
mg injekcijas viena diena vai
divas 40 mg injekcijas diena
divas dienas péc kartas), péc tam
80 mg (divas 40 mg injekcijas
viena diena) divas nedélas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Arsts var palielinat devu Iidz
40 mg katru ned€lu vai 80 mg
katru otro nedelu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena masa ir
mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena),
péc divam nedélam — 40 mg
(viena 40 mg injekcija).

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ari péc 18 gadu
vecuma sasniegsanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (Cetras

40 mg injekcijas viena diena vai
pa divam 40 mg injekcijam diena
divas dienas pec kartas), péc
divam nedélam — 80 mg (divas
40 mg injekcijas viena diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedg€lu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ari péc 18 gadu
vecuma sasniegsanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (divas 40 mg
injekcijas viena diena), kam seko
40 mg katru otro nedglu sakot ar
ned€lu péc pirmas devas.

Kortikosteroidi vai citas zales,
kas ietekmé imunsistému, var
turpinat lietot, kamér lietojat
Yuflyma.

Yuflyma var lietot arT vienu
pasu.

Bérniem no divu gadu vecuma
un pusaudziem, kuru kermena
masa ir mazaka par 30 kg.

20 mg katru otro nedelu

Jusu arsts var nozimét 40 mg
sakumdevu, kas jalieto vienu
nedglu pirms parasto devu (20
mg katru otro nedelu) lietoSanas
sakSanas. Yuflyma ieteicams
lietot kombinacija ar
metotreksatu.
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Beérni un pusaudzi no 2 gadiem | 40 mg katru otro nedelu Arsts var izrakstit sakotngjo devu
un kermena masu vismaz 30 kg 80 mg, kas jalieto vienu ned€lu
pirms parastas devas uzsak$anas
40 mg katru otro nedg]u.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Yuflyma tiek ievadits ar injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Yuflyma, ir sniegti 7. punkta “Lietosanas noradijumi”.
Ja esat lietojis Yuflym vairak, neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Yuflyma biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, zvaniet arstam vai
farmaceitam un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmer n€sajiet l1dzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Yuflyma

Ja aizmirstat par injekciju, Jums jainjic€ nakama Yuflyma deva, tiklidz atceraties. P&c tam lietojiet
nakamo devu ta, ka Jums biitu sakotngji ieplanotaja diena, ja ieprieks nebiitu aizmirsis devu.

Ja partraucat lietot Yuflyma

Lémums partraukt Yuflyma lietosanu ir jaapspriez ar arstu. Ja partrauksiet lietot Yuflyma, simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespé&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var bt
nepiecieSama arstéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus pec pedgjas Yuflyma injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmaka

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes

pietukusi seja, rokas, pedas

apgritinata elposana, riSana

elpas trikums pie fiziskam aktivitatém vai gulus stavokli vai pédu pietikums

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ieverojat kadu no talak noraditajam
blakusparadibam:

infekcijas pazimes - drudzis, slikta diisa, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot
vajums vai nogurums

klepus

tirpas

nejutigums
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Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot

redzes dubultosanas
roku vai kaju vajums
uztikums vai valgjs jelums, kas nedzist

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piemeéram, neparejoss drudzis,

zilumu veidoSanas, asinosSana, balums

Yuflyma.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietiikums, apsartums vai nieze)

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, pneimonija)

galvassapes

veédera sapes

slikta dtiSa un vemsana
izsitumi
skeleto-muskularas sapes

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem)

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa)
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterts)

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze)

ausu infekcijas

mutes infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas)
reproduktivo organu infekcijas

urincelu infekcija

senisu infekcijas

locitavu infekcijas

labdabigi audzgji

adas vezis

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija)

dehidratacija

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija)

trauksme

miega trauc&jumi

juSanas traucgjumi, piemé&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums
migréna

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes)
redzes traucgjumi

acu iekaisums

acu plakstina iekaisums un acu pietikums

reibona vai grieSanas sajiita (vertigo)

atra sirdsklauvesanas sajuta

paaugstinats asinsspiediens

pietvikums

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem)

klepus

astma

elpas trikums
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kunga-zarnu trakta asinoSana

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiiSanas, grémas)
gastroezofageala atvilpa slimiba

Ségrena sindroms (tai skaita sausas acis un sausumu mutg)
nieze

niezosi izsitumi

zilumi

adas iekaisums (piemé&ram, ekzéma)

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums

pastiprinata sviSana

matu izkri§ana

psoriazes paradiSanas vai pasliktinasanas

musku]u krampji

asinis urina

problémas ar nierém

sapes kriitis

tiska (pietikums)

drudzis

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinosanas vai zilumu veido$anas risku
traucéta dzisana

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvékiem):

oportinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu)

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits)

acu infekcijas

bakterialas infekcijas

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija)

vezis

veézis, kas ietekmé limfas sistemu

melanoma

imiinas sistémas trauc€jumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak paradas ka
sarkoidoze)

vaskulits (asinsvadu iekaisums)

trice (drebuli)

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi)

trieka

dzirdes zudums, dikona

neregulara sirdsdarbibas sajiita, piem&ram, izlaisti sitieni

sirdsdarbibas trauc&umi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu

sirdslekme

maisins$ lielas arterijas sienina, vénas iekaisums un receklis véna, asinsvadu nosprostojums
plausu slimibas, kas izraisa elpas trikumu (tai skaita iekaisumu)

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums)

pleiras izsvidums (neparasta skidruma uzkrasanas pleiras telpa)

aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa smagas sapes védera un mugura

riSanas traucgjumi

sejas tuska (sejas pietikums)

zultspiiSla iekaisums, zultsptsla akmeni
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taukainas aknas

sviSana nakti

réta

patologisks muskulu sabrukums

sistemiska sarkana vilkéde (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému
iekaisums)

miega trauc&jumi

impotence

iekaisumi

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem)

leikemija (vezis, kas ietekm@ asinis un kaulu smadzenes)

smaga alergiska reakcija ar Soku

multipla skleroze

nervu traucgjumi (piemeéram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Barg sindroms, kas var izraistt
muskulu vajumu, patologiskas sajitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu)

sirds partrauc siiknéSanu

plausu fibroze (plausu rétosanas)

zarnu perforacija (caurums zarna)

hepatits

B hepatita reaktivacija

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiinsisteéma)

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums)

Stivensa-DZonsona sindroms (agrini simptomi ietver nespéku, drudzi, galvassapes un izsitumus)
sejas tuska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam

daudzformu erit€éma (iekaisusi adas izsitumi)

vilkédei Iidzigs sindroms

angioedéma (lokalizéts adas pietikums)

lihenoida adas reakcija (niezosi sarkani-purpurkrasas adas izsitumi)

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

hepatospleniska T stnu limfoma (rets asins v&zis, kas biezi ir letals)

Merkela §tinu karcinoma (adas véza veids)

Kaposi sarkoma, rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8; Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpura krasas bojajums uz adas

aknu mazspgja

stavokla pasliktinasanas, ko sauc par dermatomiozitu (redzams ka adas izsitumi, ko pavada
muskulu vajums)

kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels)

Dazam blakusparadibam, kas nov&rotas, lietojot Yuflyma, var nebiit simptomi, un tas var atklat tikai ar
asins analizém. Tas ieklau;:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

zems balto asins $tinu skaits

zems eritrocttu skaits

lipidu Iimena paaugstinasanas asinis
paaugstinats aknu enzimu Itmenis
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BiezZi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

augsts balto asins Stnu skaits

zems trombocitu skaits

paaugstinats urinskabes [imenis asinis
patologisks natrija ITmenis asinis

zems kalcija ITmenis asinis

zems fosfata [imenis asinis

augsts glikozes limenis asinis

augsts laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
asinis esosas autoantivielas

zems kalija ITmenis asinTs

Retak (var ietekmét [1dz 1 no 100 cilvekiem):

o paaugstinats bilirubina mérjjums (aknu asins analize)

Reti (var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem)

o zems balto asins $tinu skaits, eritrocTtu un trombocitu skaits

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Yuflyma

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/mark&juma p&c EXP.
Uzglabat ledusskapT (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa glabasana:

Ja nepiecieSams (piem&ram, celojot), vienu Yuflyma pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperatira (lidz 25 °C) ne ilgak ka 31 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no gaismas. P&c
iznemsSanas no ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira, pildspalvveida pilnslirce jaizlieto 31 dienu

laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapi.

Jums japieraksta datums, kad pildspalvveida pilnslirce pirmo reizi tiek iznemta no ledusskapja, un datums,
pec kura ta jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko satur Yuflyma

Aktiva viela ir adalimumabs.
Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80 un Gidens injekcijam.

Yuflyma pildspalvveida pilnslirces aréjais izskats un iepakojums

Yuflyma 40 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce tiek piegadats ka sterils adalimumaba
Skidums, kura 40 mg adalimumaba iz8kidinati 0,4 ml skiduma.

Yuflyma pildspalvveida pilnslirce ar adatu ir vienreiz lietojama injekciju sist€ma ar automatizeétam
funkcijam. Pildspalvveida pilnslirces katra pus€ ir lodzins, caur kuru pildspalvveida pilnslirces iekSpusé
var redzet Yuflyma skidumu.

Yuflyma pildspalvveida pilnslirces ir pieejamas iepakojumos, kas satur 1, 2, 4 un 6 pildspalvveida
pilnslirces. 1 pildspalvveida pilnslircei ir 2 spirta salvetes (1 rezervei). 2, 4 un 6 pildspalvveida pilnslircu
iepakojumos katra pildspalvveida pilnslirce tiek piegadata ar 1 spirta salveti.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Yuflyma var biit pieejama ka pilnslirce un/vai pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

RazZotajs

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Vacija
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KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493



Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu

7. LietoSanas noradijumi

o Turpmakie noradijumi paskaidro, ka sev veikt subkutanu Yuflyma injekciju, izmantojot
pildspalvveida pilnslirci. Liidzu, ripigi izlasiet instrukciju un secigi izpildiet to.

. Arsts, medmasa vai farmaceits Jiis informés par pasinjicéSanas metodi.

o Neméginiet sev veikt injekciju, kam@r neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot un ievadit
injekciju.

o P&c pareizas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai
draugs.

o Katru pildspalvveida pilnslirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.
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Yuflyma pildspalvveida pilnSlirce

' 1l Vécmé . Afia.tavs
. B vacin$
Zales —} Lodzins [ Virzulis
[ -
Korpuss
L L
Pirms Pec
lietoSanas lietoSanas

A attéls

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja:

o ta ir ieplaisajusi vai bojata
o ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nenonemiet vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju. Glabajiet Yuflyma bérniem nepieejama
vieta.

1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, lidzenu virsmu, piem&ram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pildspalvveida pilnslirci no kastites, kas uzglabata ledusskapi.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- pildspalvveida pilnslirce

- 1 spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle

- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne
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EXP.: MENESIS GADS )

B attéls

2. Parbaudiet pildspalvveida piln§lirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un
deva.

b. Apskatiet pildspalvveida pilnslirci un parliecinieties, ka ta
nav saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz
pildspalvveida pilnslirces.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja:
* ta ir ieplaisajusi vai bojata,

* ir beidzies deriguma termins.

* ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

C. attels

3. Parbaudiet zales.

a. Apskatiet caur lodzinu un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs, bezkrasains I1idz gaisi briins un bez dalinam.

. Nelietojiet pilnslirci, ja $kidums mainijis krasu
(dzeltens vai tumsi brins), ir dulkains vai satur dalinas.

. Iesp&jams, skidruma biis redzami gaisa burbuli. Tas ir
normali.
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15-30

minites

4, Pagaidiet 15 — 30 minitites

a. Atstajiet pildspalvveida pilnslirci istabas temperatiira 15
11dz 30 minttes, lai lautu tai sasilt.

. Nesildiet pildspalvveida pilnslirci, izmantojot karstuma
avotus, piemeram, karstu tideni vai mikrovilpu krasni.

D. attéls

b e

5.

Izvélieties atbilsto$u injekcijas vietu

a. Jus varat injicét:
- augsstilbu prick$puse
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu.
- augSdelma argja dala (TIKAI ja esat apriipetajs).

Neinjicgjiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no nabas, vai ir
sarkana, cieta, jutiga, bojata, ar zilumu vai rétaina.

Ja Jums ir psoriaze, neinjicgjiet tiesi paaugstinata, bieza, sarkana
vai zvinaina adas plankuma vai bojajumos uz adas.

Neinjicejiet caur apgérbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat injekciju.

[ = TIKAI aprapétajs Katrai jaunai injekcijas vietai jaatrodas vismaz 3 cm (1,2 collu)

I = Pasinjekcija un
apriipéetajs

E attels

attaluma no injekcijas vietas, kuru izmantojat ieprieks.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un Tideni un nosusiniet
tas rupigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Nofiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozut.

. Pirms injekcijas veikSanas nepitiet uz injekcijas
vietas un nepieskarieties tai.

G attéls

226




8.  Nonemiet vacinu

a. Ar vienu roku turiet pildspalvveida pilnslirces
injektora korpusu ar vacinu uz augsu. Ar otru roku
viegli novelciet vacinu.

. Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs injicéet.

. Nepieskarieties adatai vai adatas parsegam. Ta var
izraisit adatas diiriena raditu ievainojumu.

] Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
Atbrivojieties no vacina nekavéjoties, ievietojot
tvertné aso priek§Smetu izme$anai.

. Adatas gala drikst biit redzams Skidruma piliens.
H attels
9. Novietojiet pildspalvveida pilnslirci injekcijas
vieta.

a. Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jis varétu redzet
lodzinu.

b. Nesatverot un nenostiepjot adu, novietojiet
pildspalvveida pilnslirci virs injekcijas vietas 90 gradu
lenk.

| attels
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10. Veiciet injekciju

a. Stingri piespiediet pildspalvveida pilnslirci pie adas.
Uzsakot injekciju, Jus dzirdesiet 1. skalo “klikski”, un
zilais virzula kats saks piepildit lodzinu.

b. Pildspalvveida pilnslirci turiet stingri pret adu un
noklausieties 2. skalo "klikski".

c. P&c tam, kad busiet dzirdgjis 2. skalo “klikski”, turpiniet
turet pildspalvveida pilnslirci stingri piespiestu adai un
lenam skaitiet lidz 5, lai parliecinatos, ka injicgjat visu

Péc tam lenam
skaitiet idz 5

devu.

«  Nemainiet pildspalvveida pilnslirces poziciju pec
injekcijas uzsakSanas.

J. attels
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11. Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas un
veiciet apkopi injekcijas vietai

a. Apskatiet pildspalvveida piln§lirci un parliecinieties, ka
zila virzula stienis ar peleko galu piepilda lodzinu pilniba.
b. Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no adas.

 P&c pildspalvveida pilnslirces nonemsanas no injekcijas vietas,
adata tiks apsegta automatiski. Neuzlieciet pildspalvveida
pilnslircei vacinu.

* Ja lodzins$ nav pilniba zils vai zales joprojam tiek injic&tas, tas

K attéls .. .. .
nozimég, ka neesat san@mis pilnu devu. Nekavgjoties zvaniet
veselibas apriipes specialistam.

. Apstradajiet injekcijas vietu ar vati vai marli, viegli
piespiezot, nevis berzgjot, un uzklajiet adhezivo parsgju
vajadzibas gadijuma. Var rasties neliela asinosana.

F Adatas * Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
vici I,l§ * Neberzgjiet injekcijas vietu.
L attels

12. Izmetiet pildspalvveida pilnSlirci

a. Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci speciala
aso priekSmetu izmeSanas konteinerT atbilstosi arsta,
medmasas vai farmaceita noradijumiem.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest sadzives
atkritumos.

*  Vienmer turiet pildspalvveida pilnslirci un specialo aso
priekSmetu konteineru bérniem nepieejama un
neredzama vieta.

M attéls
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yuflyma 80 mg $kidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp€jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, 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.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Arsts Jums iedos Pacienta atgadinajumu karti, kas satur svarigu informaciju par drosu lietoSanu,
ar ko Jums jaiepazistas pirms Yuflyma lietoSanas un arste€Sanas laika ar Yuflyma. Turiet o
Pacienta atgadinajuma Karti sev 11dzi arste€Sanas laika un 4 meénesus péc peédejas Yuflyma

injekcijas.

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

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Yuflyma un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietosanas
Ka lietot Yuflyma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuflyma

lepakojuma saturs un cita informacija
Lieto$anas noradijumi

NOoOOhWN P U

1. Kasir Yuflyma un kadam nolikam to lieto

Yuflyma satur aktivo vielu adalimumabu, zales, kas iedarbojas uz Jasu kermena imunsistému
(aizsardzibas sistemu).

Yuflyma ir paredzets $adu iekaisuma slimibu arsteé$anai:
o reimatoidais artrits

o pereklaina psoriaze

o Hidradenitis suppurativa

o Krona slimiba

o ¢ulainais kolits

o neinfekciozs uveits.

Yuflyma aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas ar specifisku mérki organisma.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kas ir iesaistita
iminsistéma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ minéto iekaisuma slimibu gadijuma ir paaugstinata I[imeni.

Pievienojoties TNFa, Yuflyma samazina iekaisuma procesu $ajas slimibas.

Reimatoidais artrits
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Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba.
Yuflyma lieto vid€ji smaga lidz smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modific€joSas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §Tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Yuflyma var izmantot arf, lai arst€tu smagu, aktivu un progres€joSu reimatoido artritu bez ieprieksgjas
arst€Sanas ar metotreksatu.

Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa ickaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kustgties.

Arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Pereklaina psoriaze

Pereklaina psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa sarkanus, plaksnveida, adas plankumus ar garozu, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekm@t arT nagus, izraisot to sadrupinasanu,
sabiez€$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Yuflyma lieto, lai arstétu vid&ji smagu lidz smagu hronisko peréklaino psoriazi pieaugusajiem.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (dazreiz sauc par acne inversa) ir hroniska un biezi vien sapiga iekaisiga adas
slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (punus) un abscesus (augonus), no kuriem car izplist
strutas. Visbiezak tas ietekmé adas zonas, piemeram, zem krttim, zem padusém, iek$gjos augsstilbus,

cirk$nus un dibenu. Skartajas vietas var veidoties rétas.

Yuflyma lieto, lai arst&tu
o mérenu Iidz smagu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un
o vidgji smagu lidz smagu hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 lidz 17 gadiem.

Yuflyma var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas ar $o
slimibu. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebts pietickamas atbildes reakcijas uz §Tm zalém, Jums tiks
ievadits Yuflyma.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoS$anas trakta iekaisuma slimiba. Yuflyma lieto, lai arstétu

o vidgji smagu vaismagu Krona slimibu pieaugusajiem un

o vidgji smagu vaismagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $tm zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Ciilainais Kolits
Ciilainais kolits ir resnas zarnas ickaisuma slimiba.
Yuflyma lieto, lai arst&tu:
e vidgji smagu vai smagu ¢ilaino kolitu pieaugusajiem un
e vidgji smagu vai smagu ¢tlaino kolitu bérniem un pusaudziem no 6 lidz 17 gadu vecumam.
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Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pictickamas atbildes reakcijas uz §$Im zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas skar noteiktas acs dalas. Yuflyma lieto, lai arstetu
o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu, kuru iekaisums ietekmé acs aizmuguri
o bérnus ar hronisku neinfekciozu uveitu no 2 gadu vecuma, kuru iekaisums ietekme acs prieksdalu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinaSanos un/vai plankumus act (melnus punktus vai Imiju Skipsnas,
kas parvietojas pa redzes lauku). Yuflyma iedarbojas, samazinot $o iekaisumu.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebts pietickamas atbildes reakcijas uz §$tm zalém, Jums tiks ievadits

Yuflyma.

2. Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas

Nelietojiet Yuflyma $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

o Ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardzibas
pasakumi”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, briices,

noguruma sajiita, zobu problémas.

o ja Jums ir vid€ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis
nopietns sirds stavoklis (skatit “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi’).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yuflyma lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita kraitis, sékSana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Yuflyma un nekavgjoties sazinieties ar arstu,
jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai infekcija kada kermena dala (piemeram, kaju
cila), pirms Yuflyma lieto§anas uzsakSanas konsultgjieties ar arstu. Ja neesat parliecinats,
sazinieties ar arstu.

o Jas varat vieglak iegit infekcijas, kamér sanemat arstéanu ar Yuflyma. Sis risks var palielinaties,
ja Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var biit nopietnas un ietvert:
o tuberkulozi
. virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas
. smagu asins infekciju (sepsi).
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Retos gadijumos §is infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas. Arsts var ieteikt uz
kadu laiku partraukt lietot Yuflyma.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti biezi sastopamas sénisu infekcijas
(pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas turpina atgriezties, vai citas saslimsanas, kas
palielina infekciju risku.

o Ja esat vecaks par 65 gadiem, pastav lielaka iesp&ja, ka Yuflyma lietoSanas laika Jums radisies
infekcijas. Kameér Jus tiekat arstéts ar Yuflyma, Jums un Jisu arstam japievers ipaSa uzmaniba
infekcijas pazim&m. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums paradas tadi infekcijas simptomi ka
drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis ciesa saskar ar
kadu, kam ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, nelietojiet Yuflyma.

e Taka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kas arstéti ar Yuflyma, Arsts pirms
Yuflyma lietoSanas uzsakSanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu.
Tas ietvers riipigu medicinisko novertgjumu, ieskaitot Jisu medicinisko vesturi un atbilstosus
skrininga testus (pieméram, kriiskurvja rentgenu un tuberkulina testu). So testu veik3ana un
rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu karte.

e Arste3anas laika var attistities tuberkuloze pat tad, ja esat sanémis arstésanu tuberkulozes
profilaksei.

e Ja paradas tuberkulozes simptomi (piemé&ram, klepus, kas nepariet, svara zudums, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits

o Pastastiet arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja domajat,
ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.
e Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, Yuflyma var
izraisit virusa atkartotu aktivitati.
e Retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému, HBV atkartota
aktiviz€Sanas var biit dzivibai bistama.

Kirurgijas vai zobu procediira

o Ja Jums tilit paredz€ta operacija vai zobarstniecibas procediiras, lidzu, informgjiet arstu, ka
lietojat Yuflyma. Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt lietot Yuflyma.

Demieliniz&josa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas ietekmé izol€joso slani ap nerviem,
pieméram, multipla skleroze), Jusu arsts izlems, vai Jums vajadz&tu sanemt vai turpinat sanemt
Yuflyma. Nekav@joties pastastiet arstam, ja Jums paradas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.

Vakcinacijas

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas, un tas nedrikst ievadit, kamér sanemat Yuflyma.
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e Pirms jebkadu vakcinu veikSanas konsultgjieties ar arstu.

e Irieteicams, ja iespgjams, pirms arst€Sanas ar Yuflyma uzsaksSanas b&rniem veikt visas
planotas vakcinacijas.

e Ja Jus sanemat Yuflyma, kamér Jis bijat griitniecibas stavokli, Jisu bérnam var bit lielaks
risks iegiit kadu infekciju aptuveni piecus ménesus péc pédéjas Yuflyma devas, ko sanémat
gritniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem
par Yuflyma lietoSanu griitniecibas laika, lai vini var€tu izlemt, kad Jisu be&rnam bis jasanem
jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

Ja Jums ir viegla sirds mazspgja un Jus tiekat arstets ar Yuflyma, arstam rupigi jauzrauga Jusu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis nopietns sirds stavoklis.
Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltist arvien smagaki (piem&ram, elpas
trikums vai pédu pietikums), Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu. Arsts izlems, vai Jums
vajadzetu sanemt Yuflyma.

Drudzis, zilumi, asinoSana vai bals izskats

Vézis

Daziem pacientiem organismavar neveidoties pietieckami daudz asins §tinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Arsts var liigt Jiis partraukt arstéSanu. Ja Jums paradas
drudzis, kas nepariet, paradas gaisi zilumi vai loti viegli paradas asinosSana, vai izskataties loti bals,
nekavgjoties zvaniet arstam.

Loti retos gadijumos ir bijusi noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
Yuflyma vai citus TNF blokatorus.

e Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var but augstaks
limfomas (v&za, kas ietekmé limfatisko sist€ému) un leikémijas (véza, kas ietekmé asinis un
kaulu smadzenes) vidgjais risks.

e Jalietojat Yuflyma, var palielinaties limfomas, leikémijas vai citu véZza veidu raSanas risks.
Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir noverots rets un smags limfomas veids.
Dazi no Siem pacientiem tika arsteti ar1 ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

e Pastastiet arstam, ja lietojat azatiopriu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Yuflyma.

e Pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.

e Jaterapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas bojajumi vai ja bojajumu pazimes mainas,
pastastiet par to arstam.

Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar 1pasu plausu slimibas veidu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kas tiek arstéta ar citu TNF blokatoru. Ja Jums ir
HOPS vai esat kaisligs smek&tajs, Jums japarruna ar arstu, vai arst€Sana ar TNF blokatoru ir Jums
piemérota.

Autoimuna slimiba

Retos gadijumos arstéSana ar Yuflyma var izraistt vilkedei lidzigu sindromu. Sazinieties ar arstu, ja
paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu sapes vai nogurums.

Beérni un pusaudzi
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o Vakcinacijas: ja iespgjams, beérniem pirms Yuflyma lietoSanas ir javeic visas vakcinacijas.
Citas zales un Yuflyma

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Juis nedrikstat lietot Yuflyma kopa ar zalém, kas satur talak noraditas aktivas vielas palielinata

nopietnas infekcijas riska del:

. anakinra
J abatacepts.

Yuflyma var lietot kopa ar:

o metotreksatu

. noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem)

o steroidiem vai pretsapju medikamentiem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas liectosana, lai noverstu griitniecibu, un turpinat tas
lietosanu vismaz 5 ménesus péc pedejas Yuflyma arstésanas.

o Ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Yuflyma drikst lietot griitniecibas laika, tikai ja nepiecieSams.

o Saskana ar gritniecibas pétijumu, nav lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate griitniecibas laika bija
sanémusi Yuflyma, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba, kuras nesanéma Yuflyma.

o Yuflyma var lietot barosanas ar krati laika.

o Ja Jus sanemat Yuflyma griitniecibas laika, Jiisu bernam var but augstaks infekcijas risks.

o Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Yuflyma lietoSanu

griitniecibas laika, pirms bérns sanem jebkadu vakcinu. Sikaku informaciju par vakcinam skatiet
sadala "Bridinajumi un piesardzibas pasakumi".

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Yuflyma vmaz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipeédu vai apkalpot mehanismus. Péc
Yuflyma lietoSanas var rasties reibonis un redzes traucgjumi.

Yuflyma satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Yuflyma

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Yuflyma ieteicamas devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
nepiecie$ama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Yuflyma.

| Reimatoidais artrits |
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Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg katru otro ned€lu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Yuflyma. Ja arsts nolemj, ka
metotreksats nav piemerots,
Yuflyma var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits
un Jus nesanemat
metotreksatu kopa ar
Yuflyma terapiju, arsts var
izlemt ievadit Yuflyma 40 mg
katru nedelu vai 80 mg katru
otro nedglu.

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekciju viena diend), kam
seko 40 mg katru otro ned¢lu,
sakot vienu nedelu p&c pirmas
devas.

Ja Jums ir neatbilstosa atbildes
reakcija, arsts var palielinat
devu Iidz 40 mg katru nedélu
vai lidz 80 mg katru otro
nedelu.

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva 160 mg (divas 80
mg injekcijas viena diena vai
viena 80 mg injekcija diena
diviem dienas pec kartas), kam
seko 80 mg deva (viena 80 mg
injekciju) divas nedgelas velak.
Péc divam
nakamajamnedglam turpiniet
ar 40 mg devu katru nedelu
vai 80 mg katru otro nedglu,
ka nozimgjis arsts.

leteicams katru dienu
nomazgat skartas vietas ar
antiseptisku Iidzekli.

Pusaudzi no 12 Iidz 17 gadiem
ar kermena masu 30 kg vai
vairak

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekciju viena diena), kam
seko 40 mg katru otro nedglu,
sakot ar vienu nedelu velak.

Ja Jums ir neatbilstosa
reakcija uz Yuflyma 40 mg
katru otro ned€lu, arsts var
palielinat devu lidz 40 mg
katru nedglu vai Iidz 80 mg
katra otraja nedéla.
letekmétas vietas ieteicams
mazgat ar antiseptisku Iidzekli
katru dienu.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie

Pirma 80 mg deva (viena 80

Arsts var palielinat
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no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 40 kg vai vairak

mg injekcijuviena diena), kam
seko 40 mg divas nedglas
velak.

Ja nepieciesama atraka
reakcija, arsts var nozimet
pirmo 160 mg devu (divi 80
mg injekcijas viena diena vai
viena 80 mg injekcija diena
diviem dienas péc kartas), kam
seko 80 mg (viena 80 mg
injekcija) divas nedglas velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedelu.

devu lidz 40 mg katru ned€lu
vai 80 mg katru otro nedelu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi lidz 17 gadu
vecumam, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg pec divam
nedélam.

Ja nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, arsts var
parakstit pirmo devu 80 mg
(viena 80 mg injekcija), kam
seko 40 mg péc divam
ned€lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedg€lu.

JUsu arsts var palielinat
lietoSanas biezumu Iidz 20 mg
katru nedglu.

Cilainais kolits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva 160 mg (divas 80
mg

injekcijas viena diena vai viena
80 mg injekcija diena diviem
dienas p&c kartas), kam seko
80 mg (viena 80 mg injekcija)
divas ned¢las velak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Arsts var palielinat devu lidz
40 mg katru nedelu vai lidz
80 mg katru otro nedelu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena
80 mg injekcijas viena diend),
péc divam ned&lam — 40 mg
(viena 40 mg injekcija).

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ar1 p&c 18 gadu
vecuma sasniegsanas.

Beérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (divas
80 mg injekcijas viena diena
vai pa divam 80 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas),

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ar péc 18 gadu
vecuma sasniegsanas.
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p€c divam nedelam — 80 mg
(viena 80 mg injekcijas viena
diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro ned€lu.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekciju viena diena), kam
seko 40 mg katru otro nedélu
sakot ar nedelu péc pirmas
devas.

Lietojot Yuflyma, var turpinat
lietot kortikosteroidus vai citas
zales, kas ietekme
imunsistemu.

Yuflyma var lietot arT vienu
pasu.

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi, kuri sver mazak par

30 kg.

20 mg katru otro nedelu

Jisu arsts var nozimét 40 mg
sakumdevu, kas jalieto vienu
nedglu pirms parasto devu (20
mg katru otro nedélu)
lietoSanas uzsaksanas.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni un pusaudzi no
2 gadiem un kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro ned€lu

Arsts var izrakstit sakotn&jo
devu 80 mg, kas jalieto vienu
ned€lu pirms parastas devas

uzsaksanas 40 mg katru otro
nedélu. Yuflyma ieteicams
lietot kombinacija ar
metotreksatu.

Lieto$anas un ievadiSanas veids

Yuflyma tiek ievadita ar injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Yuflyma, ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.
Ja esat lietojis Yuflym vairak neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Yuflyma biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, zvaniet arstam vai
farmaceitam un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmer nésajiet l1dzi zalu ar&jo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Yuflyma

Ja aizmirstat par injekciju, Jums jainjiceé nakama Yuflyma deva, tiklidz atceraties. P&c tam lietojiet
nakamo devu ta, ka Jums biitu sakotngji ieplanotaja diena, ja ieprieks nebiitu aizmirsis devu.

Ja partraucat lietot Yuflyma

Lémums partraukt Yuflyma lietoSanu ir jaapspriez ar arstu. Ja partrauksiet lietot Yuflyma, simptomi var
atjaunoties.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var bt
nepiecieSama arsteéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus péc pédgjas Yuflyma injekcijas.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmaka

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes

pietikusi seja, rokas, pédas

apgriitinata elposana, riSana

elpas trikums pie fiziskam aktivitatém vai gulus stavokli vai pédu pietakums.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ieverojat kadu no talak turpmaka

infekcijas pazimes - drudzis, slikta diisa, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot

vajums vai nogurums

klepus

tirpas

nejutigums

redzes dubultoSanas

roku vai kaju vajums

uztikums vai valgjs jélums, kas nedzist

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piemeram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinosana, balums

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
Yuflyma.

Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietiikums, apsartums vai nieze)

o elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, pneimonija)
o galvassapes

o v&dera sapes

o slikta duiSa un vemsana

o izsitumi

o skeleto-muskularas sapes

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem)

nopietnas infekcijas (tai skaita asins saindéSanas un gripa)
zarnu infekcijas (tai skaita gastroenterits)

adas infekcijas (tai skaita celulits un jostas roze)

ausu infekcijas

mutes infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas)
reproduktivo organu infekcijas

urincelu infekcija
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sénisu infekcijas

locitavu infekcijas

labdabigi audzgji

adas vezis

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija)
dehidratacija

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija)

trauksme

miega trauc&jumi

juSanas traucgjumi, piemé&ram, tirpS§ana, durstiSana vai nejutigums
migréna

nervu sakniSu saspiesana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes)
redzes trauc&jumi

acu iekaisums

acu plakstina iekaisums un acu pietakums

reibona vai grieSanas sajiita (vertigo)

atra sirdsklauvésanas sajiita

paaugstinats asinsspiediens

pietvikums

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem)

klepus

astma

elpas trikums

kunga-zarnu trakta asinoSana

dispepsija (gremosanas traucgjumi, védera uzpiiSanas, grémas)
gastroezofageala atvilnpa slimiba

Ségrena sindroms (tai skaita sausas acis un sausumu mutg)
nieze

niezo§i izsitumi

zilumi

adas iekaisums (piemé&ram, ekzéma)

pirkstu nagu un kaju nagu trauslums

pastiprinata sviSana

matu izkriSana

psoriazes paradiSanas vai pasliktinasanas

musku]u krampji

asinis urina

problémas ar nieréem

sapes kriitis

tuska (pietikums)

drudzis

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku
traucéta dziSana

Retak (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvékiem)

o oportiinistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu)

o neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits)

o acu infekcijas
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bakterialas infekcijas

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija)

vezis

veézis, kas ietekmé limfas sisteému

melanoma

imiinas sistémas trauc€jumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak paradas ka
sarkoidoze)

vaskulits (asinsvadu iekaisums)

trice (drebuli)

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi)

trieka

dzirdes zudums, dikona

neregulara sirdsdarbibas sajiita, piemeram, izlaisti sitieni

sirdsdarbibas trauc€jumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu
sirdslékme

maisin$ lielasarterijas sienina, vénas iekaisums un receklis véna, asinsvadu nosprostojums
plausu slimibas, kas izraisa elpas truikumu (tai skaita iekaisumu)

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums)

pleiras izsvidums (neparasta skidruma uzkrasanas pleiras telpa)

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa smagas sapes védera un mugura

riSanas trauc€jumi

sejas tiska (sejas pietikums)

zultspiiSla iekaisums, Zultsptisla akmeni

taukainas aknas

sviSana naktl

réta

patologisks muskulu sabrukums

sistemiska sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému

iekaisums)
o miega trauc€jumi
o impotence
o iekaisumi

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

leikémija (vezis, kas ietekmé€ asinis un kaulu smadzenes)

smaga alergiska reakcija ar Soku

multipla skleroze

nervu traucgjumi (piemeram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Bar€ sindroms, kas var izraisit
muskulu vajumu, patologiskas sajiitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu)

sirds partrauc siiknésanu

plausu fibroze (plausu rétosanas)

zarnu perforacija (caurums zarna)

hepatits

B hepatita reaktivacija

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa paSa organisma iminsistéma)

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums)

Stivensa-DZonsona sindroms (agrini simptomi ietver nespéku, drudzi, galvassapes un izsitumus)
sejas tiiska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam

daudzformu eriteéma (iekaisusi adas izsitumi)
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o vilkédei Iidzigs sindroms
o angioedéma (lokalizets adas pietikums)
o lihenoida adas reakcija (niezo$i sarkani-purpurkrasas adas izsitumi)

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

o hepatospléniska T stnu limfoma (rets asins v&zis, kas biezi ir letals)

o Merkela $tinu karcinoma (adas véza veids)

o Kaposi sarkoma, rets vézis, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8; Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpura krasas bojajums uz adas

o aknu mazspgja

. stavokla pasliktinasanas, ko sauc par dermatomiozitu (redzams ka adas izsitumi, ko pavada
muskulu vajums)

o kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels)

Dazam blakusparadibam, kas novérotas, lietojot Yuflyma, var nebiit simptomi, un tas var atklat tikai ar
asins analizém. Tas ieklau;:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

mazs balto asins Stinu skaits

mazs eritrocitu skaits

lipidu [imena paaugstinasanas asinis
paaugstinats aknu enzimu Itmenis.

Biezi var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

augsts balto asins Stnu skaits

zems trombocTtu skaits

paaugstinats urinskabes [imenis asinis
patologisks natrija ITmenis asinis

zems kalcija [imenis asinis

zems fosfata [imenis asinis

augsts glikozes Itmenis asinis

augsts laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
asinis esosas autoantivielas

zems kalija ITmenis asinis.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem)

o paaugstinats bilirubina mérijums (aknu asins analize)

Reti (var ietekmét 11dz 1 no 1000 cilvékiem)

. mazs balto asins $tinu skaits, eritrocitu un trombocttu skaits.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Yuflyma

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/mark&juma pec EXP.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci ar adatas aizsargvacinu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Alternativa glabasana:

Ja nepiecieSams (piem&ram, celojot), vienu Yuflyma pilnslirci ar adatas aizsargvacinu var uzglabat istabas
temperatira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 31 dienas — noteikti pasargajiet to no gaismas. P&c iznemsanas no
ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira, slirce jaizlieto 31 dienu laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek
ievietota atpakal ledusskapi.

Jums jaregistré datums, kad $lirce pirmo reizi tick iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yuflyma satur

Aktiva viela ir adalimumabs.
Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80 un Gidens injekcijam.

Yuflyma pilnSlirces ar adatas aizsargvacinu aréjais izskats un iepakojums

Yuflyma 80 mg skidums injekcijam pilnslircé ar adatas aizsargvacinu tiek piegadats ka sterils $kidums,
kura 80 mg adalimumaba izskidinati 0,8 ml skiduma.

Yuflyma pilnslirce ir stikla §lirce, kas satur adalimumaba $kidumu. 1 pilnslirce tiek piegadata ar 2 spirta
salvetém (1 rezervei).

Yuflyma pilnslirce ir stikla §lirce ar adatas aizsargvacinu un satur adalimumaba Skidumu. 1 pilnslirce ar
adatas aizsargvacinu iepakojuma tiek piegadata ar 2 spirta salvetem (1 rezervei).

Yuflyma var bt pieejama ka pilnslirce un/vai pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

Razotajs
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Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300



Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Talr.: +36 1 231 0493

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu

7. LietoSanas noradijumi

o Turpmakie noradijumi paskaidro, ka sev veikt subkutanu Yuflyma injekciju, izmantojot pilnslirci.
Ludzu, ripigi izlasiet instrukciju un secigi izpildiet to.



Arsts, medmasa vai farmaceits Jiis informés par pasinjicé$anas metodi.

Nemeéginiet sev veikt injekciju, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot un ievadit
injekciju.

P&c pareizas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai
draugs.

Katru pilnslirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.
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Yuflyma pilnSlirce

Virzulis
Pirksta
balsts
Korpuss
Zales
Adata

i! Vacins

Pirms Péc
lietoSanas lietosanas
A attéls
Nelietojiet pilnSlirci, ja:
o ta ir ieplaisajusi vai bojata,
o ir beidzies deriguma termins.
° ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nonemiet adatas aizsargu tikai tiesi pirms injekcijas. Uzglabajiet Yuflyma bérniem neredzama un
nepieejama vieta.

1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, Iidzenu virsmu, piem&ram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pilnslirci no ledusskapja uzglabata iepakojuma.

» Turiet pilnslirces korpusu , iznemot to no kastites. Nepieskarieties virzulim.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- Pilnglirce

- Spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle

- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne
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XP.: MENESIS GADS

B attéls

2.  Parbaudiet piln§lirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un
deva.

b. Apskatiet pilnslirci un parliecinieties, ka ta nav
saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu uz piln§lirces etiketes.

Nelietojiet pilnslirci, ja:
o ta ir ieplaisajusi vai bojata,
ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

C attels

3. Parbaudiet zales

a. Apskatiet zales un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs, bezkrasains 11idz gaisi briins, bez dalinam.

¢ Nelietojiet pilnslirci, ja Skidums mainijis krasu (dzeltens
vai tums$i bruns), ir dulkains vai satur dalinas.

e [espgjams, Skidruma biis redzami gaisa burbuli. Tas ir
normali.
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4. Pagaidiet 15 — 30 miniites

15— 30 a. Atstajiet pilnslirci istabas temperatiira 15 lidz
. - 30 miniites, lai lautu tai sasilt.

minutes

 Nesildiet pilnslirci, izmantojot karstuma avotus
piemé&ram, karstu tideni vai mikrovilnu krasni.
D attels
’// \\‘\ . . . b4 M H M H
= S 5. Izvélieties atbilstos$u injekcijas vietu

/A
/ -
/P \\

. \. 7
&

=TIKALI apriipetajs

\\U

=PaSinjekcija un aprupétajs

E attéls

a. Jus varat injicéet:
- augSstilbu priekSpusé
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu
- augSdelma argja dala (TIKAL ja Jus esat
apripetajs).

¢ Neinjicgjiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no
nabas, vai

ir sarkana, cieta, jutiga, bojata, ar zilumu, vai rétu.

e Ja Jums ir psoriaze, neinjic€jiet tieSi paaugstinata
vieta biezos, sarkanos vai zvinainos adas plankumos vai
bojajumos uz adas.

¢ Neinjicgjiet caur apgerbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat
injekciju. Katrai jaunajai injekcijas vietai jaatrodas
vismaz 3 cm (1,2 collu) attaluma no injic€Sanas vietas,
kuru izmantojat ieprieks.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni un
nosusiniet tas rapigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu.
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozat.

* Pirms injekcijas veikSanas nepiitiet uz injekcijas vietas
un nepieskarieties tai.

G attéls
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8.

Nonemiet vacinu

a. Nonemiet vacinu, turot pilnslirces korpusu ar vienu
roku. Ar otru roku viegli novelciet vacinu.

Nenonemiet vacinu, kamer neesat gatavs injicet

Nepieskarieties adatai. Sada riciba var radit
traumas, ko izraisa adatas diriens.

Neuzlieciet vacinu atpakal uz pilnslirces. Uzreiz
izmetiet vacinu aso priekSmetu izmeSanas

konteinera.

Adatas gala drikst biit redzams Skidruma piliens.

| attels

9. Novietojiet pilnslirci injekcijas vieta
a. Ar vienu roku viegli satveriet adas kroku injekcijas
vieta.

b. Turot pilnslirci aiz korpusa, pilniba ieduriet adatu
adas kroka 45° lenki, izmantojot atru un “bultai
lidzigu” kustibu.
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J attéls

10. Veiciet injekciju

a. Pec tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet saspiesto

adu.

b. Léni spiediet virzuli lidz galam, 1idz viss $kidrums
ir injic@ts un Slirce ir tuksa.

» Nemainiet pilnslirces stavokli péc injekcijas
uzsaksanas.

K attéls

11. Iznemiet pilnslirci no injekcijas vietas un
apkopiet injekcijas vietu

a. Kad pilnslirce ir tuksa, iznemiet pilnslirci no adas
tada pasa lenk, kada ta tika ievietota.

b. Apstradajiet injekcijas vietu ar kokvilnas vati vai
marli, viegli piespieZot, neberzgjot, un, ja nepieciesams,
uzlieciet plaksteri. Var rasties neliela asinos$ana.

* Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
* Nepieskarieties adatai vai neuzlieciet tas vacinu.
* Neberzgjiet injekcijas vietu.
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L attéls

12. Izniciniet piln§lirci

. Neuzlieciet vacinu pilnslircei.

a. Izmetiet izlietoto pilnslirci speciala asu
priekSmetu utilizacijas konteiner atbilstosi
noradijumiem, ko sniegusi arsts, medmasa vai
farmaceits.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest sadzives
atkritumos.

. Vienmér turiet pilnslirci un specialo aso
priekSmetu izmeSanas konteineri bérniem neredzama
un nepieejama vieta.
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Yuflyma pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

Virzulis

Pirksta

balsts
Skata
Zales logs | Adata
Adatas
alzsargvacinu
- Adata
}!‘ Vacins
Pirms lietos Pac
anas lietoSanas
A attéels
Nelietojiet pilnSlirci, ja:
. ta ir ieplaisajusi vai bojata,
. ir beidzies deriguma termins.
° ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nonemiet adatas aizsargu tikai tieSi pirms injekcijas. Uzglabajiet Yuflyma bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, lidzenu virsmu, piemeram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pilnslirci no ledusskapi uzglabata iepakojuma.

* Turiet pilnslirces korpusu, iznemot

to no kastites. Nepieskarieties virzulim.

c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- Piln§lirce
- Spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle

- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne

2.

EXP.: MENESIS
GADS °

B attels

Parbaudiet pilnSlirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un
devas.

b. Apskatiet pilnslirci un parliecinieties, ka ta nav
saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz slirces
etiketes.

Nelietojiet pilnslirci, ja:

ta ir ieplaisajusi vai bojata,
ir beidzies deriguma termins.
ta ir nokritusi uz cietas virsmas.
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3. Parbaudiet zales

a. Apskatiet zales un parliecinieties, ka skidrums ir
dzidrs, bezkrasains lidz gaisi briins, bez dalinam.

] Nelietojiet pilnslirci, ja Skidums mainijis krasu
(dzeltens vai tumsi brans), ir dulkains vai satur
dalinas.

J Iespgjams, Skidruma bis redzami gaisa burbuli.

Tas ir normali.

C attels
4, Pagaidiet 15 — 30 mintites
15 — 30 a. Atstajiet pilnslirci istabas temperattira 15 — 30 miniites,
ol lai lautu tai sasilt.
minutes
] Nesildiet pilnslirci, izmantojot karstuma avotus,
piem&ram, karstu tideni vai mikrovilnu krasni.
D attels
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[ = TIKAI aprapetajs

- — PaSinjekcija un
apriupetajs

E attéls

Izvélieties atbilstoSu injekcijas vietu

a. Jus varat injicgt:
- augsstilbu prieksSpuse
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu
- augSdelma argja dala (TIKAI ja to veic apriipetajs).

Neinjicejiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no
Jusu nabas vai ir sarkana, cieta, jutiga, bojata,
nobrazta vai rétaina.

Ja Jums ir psoriaze, neinjic€jiet tiesi piepacelta,
bieza, sarkana vai zvinaina adas plankuma vai
bojata ada.

Neinjic€jiet caur apgerbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat
injekciju. Katrai jaunajai injekcijas vietai jabiit vismaz
3 cm (1,2 collas) attaluma no iepriek$ izmantotas
injekcijas vietas.
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F attels

6.

Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepeém un tideni un nosusiniet tas
rapigi.

G attels

7.

Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu.
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozat.

* Pirms injekcijas veikSanas nepiitiet uz injekcijas vietas un
nepieskarieties tai.
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H attels

Nonemiet vacinu

a. Nonemiet vacinu, turot pilnslirci ar vienu roku. Ar
otru roku viegli novelciet vacinu.

Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs
injicet
Nepieskarieties adatai. Sada riciba var radit

traumas, ko izraisa adatas diiriens.

Neuzlieciet vacinu atpakal uz pilnslirces.
Uzreiz izmetiet vacinu aso priekSmetu
izmesanas konteinera.

Adatas gala drikst buit redzams Skidruma
piliens.

| attels

Novietojiet pilnslirci injekcijas vieta
a. Viegli satveriet adas kroku injekcijas vieta ar vienu

roku.

b. Turot pilnslirci aiz korpusa, ieduriet adatu pilniba
adas kroka 45 gradu lenki, izmantojot atru un “bultai
lidzigu” kustibu.
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J attéls

10.  Veiciet injekciju

a. Pec adatas ievadiSanas atlaidiet saspiesto adu.
b. Leéni spiediet virzuli lidz galam uz leju, lidz viss
Skidrums ir injicéts un §lirce ir tuksa.

* Nemainiet pilnslirces stavokli péc injekcijas
uzsaksanas.

K attels

11.  Nonemiet pilnslirci no injekcijas vietas un apkopiet
injekcijas vietu

a. Kad pilnslirce ir tukSa, 1€ni paceliet 1kski no virzula,
l1dz adata ir pilniba parklata ar adatas
aizsargvacinu.

b. Apstradajiet injekcijas vietu ar vati vai marli, viegli
piespieZot, bez berzesanas, un uzklajiet
adhezivu pars€ju vajadzibas gadijuma. Var
rasties neliela asinoSana.

* Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
* Neberzgjiet injekcijas vietu.
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L Attels

12.

Izniciniet pilnSlirci

a. [zmetiet izlietoto pilnslirci speciala tvertné asu

priekSmetu izmeSanai ka noradijis Jasu
arsts, medmasa vai farmaceits.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest

majsaimniecibas atkritumos.

Vienmeér turiet pilnslirci un aso
priekSmetu izmeSanas specialo
konteineri bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Yuflyma 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida
piln§lirce
adalimumabum

VISt zalem tick piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako

informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, 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.

S
1
2.
3.
4
5
6
7

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

Arsts Jums iedos Pacienta atgadinajumu karti, kas satur svarigu informaciju par drosu lietoSanu,
ar ko Jums jaiepazistas pirms Yuflyma lietoSanas un arste€Sanas laika ar Yuflyma. Turiet o
Pacienta atgadinajuma Kkarti sev 11dzi arst€Sanas laika un 4 meénesus péc pedejas Yuflyma
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 §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu..

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Yuflyma un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas
Ka lietot Yuflyma

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuflyma

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lietosanas noradijumi

1. Kasir Yuflyma un kadam nolakam to lieto

Yuflyma satur aktivo vielu adalimumabu, zales, kas iedarbojas uz Jasu kermena imunsistému
(aizsardzibas sistemu).

Yuflyma ir paredzets $adu iekaisuma slimibu arst€Sanai:

reimatoidais artrits
peréklaina psoriaze
Hidradenitis suppurativa
Krona slimiba

¢ulainais kolits
neinfekciozs uveits.

Yuflyma aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas ar specifisku meérki organisma.

Adalimumaba merkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kas ir iesaistita
imunsisteéma (aizsardzibas sistéma) un ieprieks minéto iekaisuma slimibu gadijuma ir paaugstinata [imenf.
Pievienojoties TNFa, Yuflyma samazina iekaisuma procesu $ajas slimibas.
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Reimatordais artrits

Reimatoidais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba.

Yuflyma lieto vid&ji smaga Iidz smaga reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem. Jums var vispirms tikt
dotas citas slimibu modific€joSas zales, piem&ram, metotreksats. Ja nebiis pietickamas atbildes reakcijas

uz §tm zalém, Jums tiks ievadits Yuflyma.

Yuflyma var izmantot arf, lai arst€tu smagu, aktivu un progresgjoSu reimatoido artritu bez ieprieksejas
arst€Sanas ar metotreksatu.

Yuflyma var paléninat locitavu bojajumus, ko izraisa ickaisuma slimiba, un var palidzet tam brivak
kustgties.

Jisu arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Pereklaina psoriaze

Pereklaina psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa sarkanus, plaksnveida, adas plankumus ar garozu, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Peréklaina psoriaze var ietekm@t ar1 nagus, izraisot to sadrupinasanu,
sabieze$anu un pacel$anos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga.

Yuflyma lieto, lai arst€tu vidgji smagu [idz smagu hronisko peréklaino psoriazi pieaugusSajiem.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (strutojoss sviedru dziedzeru ickaisums) ir hroniska un bieZi vien sapiga
iekaisiga adas slimiba. Simptomi var ietvert sapigus mezglinus (punus) un abscesus (augonus), no kuriem
car izplust strutas. Visbiezak tas ietekme adas zonas, pieméram, zem kriittim, zem padusém, ieksgjos

augsstilbus, cirk$nus un dibenu. Skartajas vietas var veidoties rétas.

Yuflyma lieto, lai arst&tu
o mérenu Iidz smagu hidradenitis suppurativa pieaugusajiem un
o vidgji smagu lidz smagu hidradenitis suppurativa pusaudziem vecuma no 12 lidz 17 gadiem.

Yuflyma var samazinat mezglinu un abscesu skaitu, ko izraisa slimiba un sapes, kas biezi ir saistitas ar $o
slimibu. Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebts pietickamas atbildes reakcijas uz §Tm zalém, Jums tiks
ievadits Yuflyma.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoS$anas trakta iekaisuma slimiba. Yuflyma lieto, lai arstetu

o vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu pieaugu$ajiem un

o vidgji smagu vai smagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $tm zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Ciilainais Kkolits

Culainais kolits ir resnas zarnas iekaisuma slimiba.
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Yuflyma lieto, lai arstetu:
e vidgji smagu vai smagu culaino kolitu pieaugusajiem un
o vidgji smagu vai smagu ¢iilaino kolitu b&rniem un pusaudziem no 6 1idz 17 gadu vecumam.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebiis pietiekamas atbildes reakcijas uz $im zalém, Jums tiks ievadits
Yuflyma.

Neinfekciozs uveits

Neinfekciozs uveits ir ickaisuma slimiba, kas skar noteiktas acs dalas. Yuflyma lieto, lai arstetu
o pieaugusos ar neinfekciozu uvettu, kuru iekaisums ietekmé acs aizmuguri
o bérnus ar hronisku neinfekciozu uveitu no 2 gadu vecuma, kuru iekaisums ietekme acs prieksdalu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinaSanos un/vai plankumus act (melnus punktus vai Itniju Skipsnas,
kas parvietojas pa redzes lauku). Yuflyma iedarbojas, samazinot $o ickaisumu.

Jums var tikt dotas citas zales. Ja nebis pictickamas atbildes reakcijas uz §$Tm zalém, Jums tiks ievadits

Yuflyma.

2. Kas Jums jazina, pirms Yuflyma lietoSanas

Nelietojiet Yuflyma $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. apak$punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

o Ja Jums ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un piesardzibas
pasakumi”). Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, briices,

noguruma sajiita, zobu problémas

o ja Jums ir vid€ji smaga vai smaga sirds mazspéja. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis
nopietns sirds stavoklis (skatit “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi’).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yuflyma lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajiita kritis, sékSana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, neinjicgjiet vairak Yuflyma un nekavéjoties sazinieties ar arstu, jo
retos gadijumos $Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jums ir infekcija, tai skaita ilgstoSa infekcija vai infekcija kada kermena dala (piemeram, kaju
cila), pirms Yuflyma lietoSanas uzsakSanas konsultgjieties ar savu arstu. Ja neesat parliecinats,
sazinieties ar savu arstu.

o Jus varat vieglak iegiit infekcijas, kamér sanemat arst€Sanu ar Yuflyma. Sis risks var palielinaties,

ja Jums ir problémas ar plausam. Sis infekcijas var bat nopietnas un ietvert:
o tuberkulozi
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. virusu, sénisu, parazitu vai bakteriju izraisitas infekcijas
o smagu asins infekciju (sepsi).

Retos gadijumos §1s infekcijas var biit dzivibai bistamas. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums
paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas. Arsts var ieteikt uz
kadu laiku partraukt lietot Yuflyma.

o Pastastiet arstam, ja dzivojat vai celojat regionos, kur loti biezi sastopamas sénisu infekcijas
(pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

° Pastastiet arstam, ja Jums ir bijusas infekcijas, kas turpina atgriezties, vai citas saslimsanas, kas
palielina infekciju risku.

o Ja esat vecaks par 65 gadiem, pastav lielaka iesp&ja, ka Yuflyma lietoSanas laika Jums radisies
infekcijas. Kamér Jus tiekat arstéts ar Yuflyma, Jums un Jusu arstam japievers ipaSa uzmaniba
infekcijas pazimém. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums paradas tadi infekcijas simptomi ka
drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu problémas.

Tuberkuloze

o Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis cie$a saskar€ ar
kadu, kam ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, nelietojiet Yuflyma.

e Taka ir zinots par tuberkulozes gadijumiem pacientiem, kas arsteti ar Yuflyma, Jiisu arsts
pirms Yuflyma lietoSanas uzsaksanas parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un
simptomu. Tas ietvers ripigu medicinisko novertgjumu, tai skaita Jisu medicinisko v&sturi un
atbilsto$us skrininga testus (pieméram, kraskurvja rentgenu un tuberkulina testu). So testu
veikSana un rezultati jaregistré Pacienta atgadinajumu kartg.

e ArstéSanas laika var atfistities tuberkuloze pat tad, ja esat sanémis arstéSanu tuberkulozes
profilaksei.

e Japaradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas nepariet, svara zudums, energijas
trukums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits

o Pastastiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) nésatajs, ja Jums ir aktivs HBV vai ja
domajat, ka Jums varétu biit HBV attistibas risks.
e Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, Yuflyma var
izraistt virusa atkartotu aktivitati.
e Retos gadijumos, 1pasi, ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému, HBV atkartota
aktiviz€Sanas var biit dzivibai bistama.

Kirurgijas vai zobu procediira

o Ja Jums talit paredz&ta operacija vai zobarstniecibas procediiras, liidzu, inform&jiet savu arstu, ka
lietojat Yuflyma. Arsts var ieteikt 1slaicigi partraukt lietot Yuflyma.

Demieliniz&josa slimiba

o Ja Jums ir vai rodas demielinizgjosa slimiba (slimiba, kas ietekmg izol&joSo slani ap nerviem,
piemé&ram, multipla skleroze), JGsu arsts izlems, vai Jums vajadzetu sanemt vai turpinat sanemt
Yuflyma. Nekav@joties pastastiet arstam, ja Jums paradas tadi simptomi ka redzes izmainas,
vajums rokas vai kajas, nejutigums vai tirpSana jebkura kermena dala.
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Vakcinacijas

Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas, un tas nedrikst ievadit, kamér sanemat Yuflyma.

e Pirms jebkadu vakcinu veikSanas konsultgjieties ar arstu.

e Irieteicams, ja iespgjams, pirms arst€Sanas ar Yuflyma uzsakSanas bérniem veikt visas
planotas vakcinacijas.

e JaJus sanémat Yuflyma, kameér Jiis bijat griitniecibas stavokli, Jisu bérnam var biit lielaks
risks ieglit kadu infekciju aptuveni piecus ménesus peéc pédejas Yuflyma devas, ko sanémat
griitniecibas laika. Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem
par Yuflyma lietoSanu griitniecibas laika, lai vini var€tu izlemt, kad Jisu b&rnam biis jasanem
jebkura vakcina.

Sirds mazspgja

Ja Jums ir viegla sirds mazspéja un Jus tiekat arstets ar Yuflyma, Jiisu arstam ripigi jauzrauga Jiisu
sirds mazspgjas stavoklis. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jums ir vai ir bijis nopietns sirds stavoklis.
Ja Jums paradas jauni sirds mazspgjas simptomi vai tie kltist arvien smagaki (piemé&ram, elpas
trukums vai p&du pietikums), Jums nekav€joties jasazinas ar savu arstu. Jiisu arsts izlems, vai
Jums vajadzetu sanemt Yuflyma.

Drudzis, zilumi, asinoS$ana vai bals izskats

VEezis

Daziem pacientiem organisma var neveidoties pietickami daudz asins $tinu, kas cias pret
infekcijam vai palidz apturet asinosanu. Jusu arsts var ligt Jus partraukt arste€sanu. Ja Jums paradas
drudzis, kas nepariet, paradas gaisi zilumi vai loti viegli paradas asinosSana, vai izskataties loti bals,
nekavgjoties zvaniet savam arstam.

Loti retos gadijumos ir bijusi noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
Yuflyma vai citus TNF blokatorus.

e (Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var bt augstaks
limfomas (véza, kas ietekmé& limfatiskosistému) un leikémijas (véza, kas ietekmg asinis un
kaulu smadzenes) vidgjais risks.

e Jalietojat Yuflyma, var palielinaties limfomas, leik€mijas vai citu véza veidu rasanas risks.
Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir noverots rets un smags limfomas veids.
Dazi no Siem pacientiem tika arstéti arT ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

e Pastastiet arstam, ja lietojat azatioprinu vai 6-merkaptopurinu kopa ar Yuflyma.

e Pacientiem, kas lieto Yuflyma, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.

e Jaterapijas laika vai pec tas paradas jauni adas bojajumi vai ja bojajumu pazimes mainas,
pastastiet par to savam arstam.

Ir bijusi véza, iznemot limfomas, gadijumi pacientiem ar Ipasu plausu slimibas veidu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kas tiek arstéta ar citu TNF blokatoru. Ja Jums ir
HOPS vai esat kaisligs smek&tajs, Jums japarruna ar savu arstu, vai arst€sana ar TNF blokatoru ir
Jums piemérota.

Autoimuna slimiba

Retos gadijumos arstéSana ar Yuflyma var izraistt vilkédei [1dzigu sindromu. Sazinieties ar savu
arstu, ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locitavu sapes vai nogurums.
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Bérni un pusaudzi

o Vakcinacijas: ja iespgjams, be&rniem pirms Yuflyma lietoSanas ir javeic visas vakcinacijas.
Citas zales un Yuflyma

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Juis nedrikstat lietot Yuflyma kopa ar zalém, kas satur talak noraditas aktivas vielas, paaugstinata

smagas infekcijas riska del:

. anakinra
J abatacepts.

Yuflyma var lietot kopa ar:

o metotreksatu

o noteiktiem slimibu modific§joSiem pretreimatisma lidzekliem (piemeram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem)

o steroidiem vai pretsapju medikamentiem, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL)

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

o Jums jaapsver atbilstosas kontracepcijas lietosana, lai noverstu griitniecibu, un turpinat tas
lietosanu vismaz 5 menesus péc pedejas Yuflyma arstéSanas.

o Ja Jus esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

o Yuflyma drikst lietot griitniecibas laika, tikai ja nepiecieSams.

o Saskana ar grutniecibas pétijumu, nav lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate griitniecibas laika bija
sanémusi Yuflyma, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba, kuras nesanéma Yuflyma.

o Yuflyma var lietot barosanas ar krati laika.

o Ja Jus sanemat Yuflyma griitniecibas laika, Jiisu bernam var but augstaks infekcijas risks.

o Ir svarigi pastastit mazula arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem par Yuflyma lieto$§anu

griitniecibas laika, pirms bérns sanem jebkadu vakcinu. Sikaku informaciju par vakcinam skatiet
sadala "Bridinajumi un piesardzibas pasakumi".

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Yuflyma maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai apkalpot mehanismus. P&c
Yuflyma lietoSanas var rasties reibonis un redzes traucgjumi.

Yuflyma satur natriju

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,8 ml deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

3. Ka lietot Yuflyma

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Yuflyma ieteicamas devas katrai apstiprinatajai indikacijai ir noraditas turpmak tabula. Ja Jums
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nepiecie$ama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Yuflyma.

Reimatoidais artrits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

40 mg katru otro ned€lu

Reimatoida artrita gadijuma
metotreksata lietoSana tiek
turpinata, kamer tiek lietots
Yuflyma. Ja arsts nolemj, ka
metotreksats nav piemerots,
Yuflyma var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits
un Jus nesanemat
metotreksatu kopa ar
Yuflyma terapiju,arsts var
izlemt ievadit Yuflyma 40 mg
katru ned€lu vai 80 mg Kkatru
otro nedg€lu.

Pereklaina psoriaze

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie Pirma 80 mg deva (viena 80 Ja Jums ir neatbilstosa
mg injekciju viena dien), kam atbildes reakcija, arsts var
seko 40 mg katru otro nedglu, palielinat devu lidz 40 mg
sakot vienu ned€]u p&c pirmas katru nedg€lu vai lidz 80 mg
devas. katru otro nedglu.

Hidradenitis suppurativa

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik bieZi lietot? | Piezimes

Pieaugusie

Pirma deva 160 mg (divas 80
mg injekcijas viena diena vai
viena 80 mg injekcija diena
diviem dienas pé&c kartas), kam
seko 80 mg deva (viena 80 mg
injekciju) divas nedglas velak.
Péc divam
nakamajamnedglam turpiniet
ar 40 mg devu katru ned€lu
vai 80 mg katru otro nedglu,
ka nozimgjis arsts.

leteicams katru dienu
nomazgat skartas vietas ar
antiseptisku Iidzekli.
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Pusaudzi no 12 Iidz 17 gadiem
ar kermena masu 30 kg vai
vairak

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekciju viena diena), kam
seko 40 mg katru otro nedglu,
sakot ar vienu nedelu vélak.

Ja Jums ir neatbilstosa
reakcija uz Yuflyma 40 mg
katru otro nedglu, arsts var
palielinat devu lidz 40 mg
katru ned€lu vai lidz 80 mg
katra otraja nedgla.
letekmgtas vietas ieteicams
mazgat ar antiseptisku Iidzekli
katru dienu.

Krona slimiba

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi lietot?

Piezimes

Bérni, pusaudzi un pieaugusie
no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 40 kg vai vairak

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekcijuviena diena), kam
seko 40 mg divas nedglas
velak.

Ja nepieciesama atraka
reakcija, arsts var nozimet
pirmo 160 mg devu (divi 80
mg injekcijas viena diena vai
viena 80 mg injekcija diena
diviem dienas pé&c kartas), kam
seko 80 mg (viena 80 mg
injekcija) divas nedélas vélak.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedglu.

Arsts var palielinat devu lidz
40 mg katru nedelu vai 80 mg
katru otro nedglu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi lidz 17 gadu
vecumam, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 40 mg, kam
seko 20 mg pec divam
nedélam.

Ja nepiecieSama atraka
atbildes reakcija, arsts var
parakstit pirmo devu 80 mg
(viena 80 mg injekcija), kam
seko 40 mg pec divam
ned&lam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedglu.

JUsu arsts var palielinat
lietoSanas biezumu Iidz 20 mg
katru nedglu.

Cilainais kolits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

269




Pieaugusie

Pirma deva 160 mg (divas 80
mg injekcijas viena diena vai
viena 80 mg injekcija diena
diviem dienas péc kartas), kam
seko 80 mg (viena 80 mg
injekcija) divas nedglas velak.
P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedéelu.

Arsts var palielinat devu Iidz
40 mg katru nedélu vai 80 mg
katru otro nedelu.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi, kuru kermena masa
ir mazaka par 40 kg

Pirma deva ir 80 mg (viena
80 mg injekcijas viena diena),
péc divam nedélam — 40 mg
(viena 40 mg injekcija).

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedg€lu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ari péc 18 gadu
vecuma sasniegsanas.

Bérni no 6 gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg

Pirma deva ir 160 mg (divas
80 mg injekcijas viena diena
vai pa divam 80 mg injekcijam
diena divas dienas p&c kartas),
péc divam nedélam — 80 mg
(viena 80 mg injekcijas viena
diena).

P&c tam parasta deva ir 80 mg
katru otro nedélu.

Jums ir jaturpina lietot parasto
Yuflyma devu ar péc 18 gadu
vecuma sasniegSanas.

Neinfekciozs uveits

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Pieaugusie

Pirma 80 mg deva (viena 80
mg injekciju viena diend) , kam
seko 40 mg katru otro nedélu
sakot ar nedelu péc pirmas
devas.

Kortikosteroidi vai citas zales,
kas ietekmée imunsistemu, var
turpinat lietot, kamer lietojat
Yuflyma.

Yuflyma var lietot arT vienu
pasu.

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi, kuri sver mazak par

30 kg.

20 mg katru otro nedelu

Jusu arsts var nozimét 40 mg
sakumdevu, kas jalieto vienu
nedglu pirms parasto devu (20
mg katru otro nedelu)
lietoSanas uzsaksSanas.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Beérni un pusaudzi no
2 gadiem un kermena masu
vismaz 30 kg

40 mg katru otro nedelu

Arsts var izrakstit sakotngjo
devu 80 mg, kas jalieto vienu
nedglu pirms parastas devas
uzsaksanas 40 mg katru otro
nedélu. Yuflyma ieteicams
lietot kombinacija ar
metotreksatu.
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Lietosanas un ievadiSanas veids

Yuflyma tiek ievadits ar injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Yuflyma, ir sniegti 7. punkta “LietoSanas noradijumi”.
Ja esat lietojis Yuflym vairak, neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Yuflyma biezak, neka arsts vai farmaceits noradijis, zvaniet arstam vai
farmaceitam un pastastiet viniem, ka esat lietojis vairakas devas. Vienmér nesajiet lidzi zalu argjo
iepakojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Yuflyma

Ja aizmirstat par injekciju, Jums jainjicé nakama Yuflyma deva, tiklidz atceraties. Péc tam lietojiet
nakamo devu ta, ka Jums biitu sakotngji ieplanotaja diena, ja ieprieks nebiitu aizmirsis devu.

Ja partraucat lietot Yuflyma

Lémums partraukt Yuflyma lietosanu ir jaapspriez ar arstu. Ja partrauksiet lietot Yuflyma, simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Tesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tom&r daZas no tam var biit nopietnas un var bt
nepiecieSama arsteéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus péc pedgjas Yuflyma injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmaka

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes

piettkusi seja, rokas, p&das

apgritinata elposana, riSana

elpas trikums pie fiziskam aktivitatém vai gulus stavokli vai pédu pietakums

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ieverojat kadu no talak noraditajam
blakusparadibam:

infekcijas pazimes - drudzis, slikta diisa, briices, bojati zobi, dedzinos$a sajiita uringjot

vajums vai nogurums

klepus

tirpas

nejutigums

redzes dubultoSanas

roku vai kaju vajums

uztiikums vai valgjs jelums, kas nedzist

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piem&ram, neparejoss drudzis,
zilumu veido$anas, asinosana, balums

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
Yuflyma.
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Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietiikums, apsartums vai nieze)

elpcelu infekcijas (tai skaita saaukst€sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, pneimonija)
galvassapes

vedera sapes

slikta dtisa un vemsana

izsitumi

skeleto-muskularas sapes

Biezi (var ietekmet [1dz 1 no 10 cilvekiem)

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 infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas)
reproduktivo organu infekcijas

urincelu infekcija

seénisu infekcijas

locitavu infekcijas

labdabigi audzgji

adas vezis

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija)

dehidratacija

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija)

trauksme

miega trauc&jumi

juSanas traucgjumi, piemé&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums
migréna

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes)
redzes traucgjumi

acu iekaisums

acu plakstina iekaisums un acu pietakums

reibona vai grieSanas sajiita (vertigo)

atra sirdsklauvésanas sajiita

paaugstinats asinsspiediens

pietvikums

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem)

klepus

astma

elpas trikums

kunga-zarnu trakta asinoSana

dispepsija (gremosanas trauc€jumi, védera uzpiiSanas, grémas)
gastroezofageala atvilna slimiba

Ségrena sindroms (tai skaita sausas acis un sausumu mutg)
nieze

niezosi izsitumi

zilumi
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adas iekaisums (pieméram, ekzeéma)
pirkstu nagu un kaju nagu trauslums
pastiprinata sviSana

matu izkriSana

psoriazes paradiSanas vai pasliktinasanas
muskulu krampyji

asinis urina

problémas ar nierém

sapes kriitis

tiska (pietikums)

drudzis

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku
trauceta dzisana

Retak (var ietekmét [idz 1 no 100 cilvekiem):

oportunistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu)

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits)

acu infekcijas

bakterialas infekcijas

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija)

Vezis

vezis, kas ietekmé limfas sistému

melanoma

imiinas sisteémas trauc€jumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak paradas ka
sarkoidoze)

vaskulits (asinsvadu iekaisums)

trice (drebuli)

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi)

trieka

dzirdes zudums, dikona

neregulara sirdsdarbibas sajiita, piemeram, izlaisti sitieni

sirdsdarbibas trauc€jumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu
sirdslekme

maisins lielas art€rijas sienina, vénas iekaisums un receklis véna, asinsvadu nosprostojums
plausu slimibas, kas izraisa elpas truikumu (tai skaita iekaisumu)

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums)

pleiras izsvidums (neparasta Skidruma uzkrasanas pleiras telpa)

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa smagas sapes védera un mugura

riSanas traucgjumi

sejas tiiska (sejas pietikums)

zultspusla iekaisums, zultspiiSla akmeni

taukainas aknas

sviSana nakti

réta

patologisks muskulu sabrukums

sistémiska sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému
iekaisums)

miega trauc&jumi
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impotence
iekaisumi

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

leikeémija (vezis, kas ietekm@ asinis un kaulu smadzenes)

smaga alergiska reakcija ar Soku

multipla skleroze

nervu traucgjumi (piemeéram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Barg sindroms, kas var izraistt
muskulu vajumu, patologiskas sajitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu)

sirds partrauc siiknésanu

plausu fibroze (plausu rétosanas)

zarnu perforacija (caurums zarna)

hepatits

B hepatita reaktivacija

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa paSa organisma iminsist€éma)

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums)

Stivensa-DZonsona sindroms (agrini simptomi ietver nespeku, drudzi, galvassapes un izsitumus)
sejas tliska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam

daudzformu eritema (iekaisusi adas izsitumi)

vilkédei Iidzigs sindroms

angioedéma (lokalizets adas pietikums)

lihenoida adas reakcija (niezosi sarkani-purpurkrasas adas izsitumi)

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

hepatospleniska T stnu limfoma (rets asins v&zis, kas biezi ir letals)

Merkela stinu karcinoma (adas véza veids)

Kaposi sarkoma, rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8; Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpura krasas bojajums uz adas

aknu mazspgja

stavokla pasliktinasanas, ko sauc par dermatomiozitu (redzams ka adas izsitumi, ko pavada
muskulu vajums)

kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels)

Dazam blakusparadibam, kas noverotas, lietojot Yuflyma, var nebiit simptomi, un tas var atklat tikai ar
asins analizém. Tas ieklau;:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

zems balto asins $tinu skaits

zems eritrocttu skaits

lipidu ITmena paaugstinasanas asinis
paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Biezi (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem)

augsts balto asins Stnu skaits

zems trombocTitu skaits

paaugstinats urinskabes Iimenis asinis
patologisks natrija ITmenis asinis

274



zems kalcija [imenis asinis

zems fosfata [imenis asinis

augsts glikozes ITmenis asinis

augsts laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
asinis esoSas autoantivielas

zems kalija Itmenis asinTs

Retak (var ietekmét [1idz 1 no 100 cilvékiem):

o paaugstinats bilirubina mérjjums (aknu asins analize)

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

° zems balto asins $tinu skaits, eritrocitu un trombocitu skaits

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Yuflyma

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/markg&juma p&c EXP.
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Alternativa glabasana:

Ja nepiecieSams (piem&ram, celojot), vienu Yuflyma pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas
temperatiira (I1idz 25 °C) ne ilgak ka 31 dienas — parliecinieties, ka ta ir pasargata no gaismas. P&c
iznemsanas no ledusskapja, lai glabatu istabas temperatiira, pildspalvveida pilnslirce jaizlieto 31 dienu

laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal ledusskapi.

Jums japieraksta datums, kad pildspalvveida pilnslirce pirmo reizi tiek iznpemta no ledusskapja, un datums,
p&c kura ta jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko satur Yuflyma

Aktiva viela ir adalimumabs.
Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80 un Gidens injekcijam.

Yuflyma pildspalvveida pilnSlirces aréjais izskats un iepakojums
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Yuflyma 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg tiek piegadats ka sterils adalimumaba
Skidums, kura 80 mg adalimumaba iz8kidinati 0,8 ml skiduma.

Yuflyma pildspalvveida pilnslirce ar adatu ir vienreiz lietojama injekciju sist€ma ar automatizeétam
funkcijam. Pildspalvveida pilnslirces katra pusg ir lodzins, caur kuru pildspalvveida pilnslirces iekSpuse
var redzet Yuflyma skidumu.

Yuflyma pildspalvveida pilnslirces ir pieejamas iepakojumos:
e 1 pildspalvveida pilnslircei ir 2 spirta salvetes (1 rezervei)
e 3 pildspalvveida pilnslircei ir 4 spirta salvetes (1 rezervei)

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Yuflyma var biit pieejama ka pilnslirce un/vai pildspalvveida pilnslirce.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Razotajs

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
Wegenerstra3e 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
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vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493



Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.r.l. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 02 47927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

TnA: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Talr.: +36 1 231 0493
Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

7. LietoSanas noradijumi

Turpmakie noradijumi paskaidro, ka sev veikt subkutanu Yuflyma injekciju, izmantojot
pildspalvveida pilnslirci. Ludzu, rupigi izlasiet instrukciju un secigi izpildiet to.

Arsts, medmasa vai farmaceits Jiis informés par pasinjicésanas metodi.

Neméginiet sev veikt injekciju, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka sagatavot un ievadit
injekciju.

P&c pareizas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai
draugs.

Katru pildspalvveida pilnslirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.
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Yuflyma pildspalvveida pilnSlirce

=)

. . Adatas
— Vacins e
' ! vaciné

Zales A }—Lﬂdzhﬁﬂﬁ H—  Virzulis

[ =]
Korpuss
L L -
- o . v
Pirms Pec
lietoSanas lietosanas

A attéls

Nelietojiet pildspalvveida pilnSlirci, ja:

o ta ir ieplaisajusi vai bojata
o ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nenonemiet vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju. Glabajiet Yuflyma berniem nepieejama
vieta.

1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, lidzenu virsmu, piemeram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pildspalvveida pilnslirci no kastites, kas uzglabata ledusskapi.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:

- pildspalvveida pilnSlirce

- 1 spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle

- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne
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2.Parbaudiet pildspalvveida piln§lirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un
deva.

b. Apskatiet pildspalvveida pilnslirci un parliecinieties, ka ta
nav saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz pildspalvveida

pilnslirces.
- EXP.: MENESIS GADS N

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja:

* ta ir ieplaisajusi vai bojata,

* ir beidzies deriguma termins.

- * ta ir nokritusi uz cietas virsmas.
=
B attels
3. Parbaudiet zales.
()
a. Apskatiet caur lodzinu un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs, bezkrasains [idz gaisi briins un bez dalinam.
. Nelietojiet pilnslirci, ja $Skidums mainijis krasu
(dzeltens vai tumsi bruns), ir dulkains vai satur dalinas.
< . vy * - - . . . .
. Iespgjams, skidruma bis redzami gaisa burbuli. Tas ir
normali.
L=
s
C. attels
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15-30
miniites

D. attéls

4, Pagaidiet 15 — 30 mintites

a. Atstajiet pildspalvveida pilnslirci istabas temperatiira 15
11dz 30 minttes, lai lautu tai sasilt.

. Nesildiet pildspalvveida pilnslirci, izmantojot karstuma
avotus, piemeram, karstu tideni vai mikrovilnu krasni.

s

[ = TIKAI aprupétajs

B = Pasinjekcija un
aprupetajs

E attels

5. Izvélieties atbilstoSu injekcijas vietu

a. Jus varat injicét:
- augsSstilbu priekSpusé
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu.
- augSdelma argja dala (TIKALI ja esat aprupétajs).

. Neinjicgjiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no
nabas, vai ir sarkana, cieta, jutiga, bojata, ar zilumu vai
rétaina.

. Ja Jums ir psoriaze, neinjic€jiet tiesi paaugstinata,
bieza, sarkana vai zvinaina adas plankuma vai bojajumos uz
adas.

. Neinjicejiet caur apgérbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat injekciju.
Katrai jaunai injekcijas vietai jaatrodas vismaz 3 cm
(1,2 collu) attaluma no injekcijas vietas, kuru izmantojat
ieprieks.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un Tideni un nosusiniet
tas rupigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot
aplveida kustibu
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozat.

. Pirms injekcijas veikSanas nepitiet uz injekcijas
vietas un nepieskarieties tai.

G attéls
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H attels

8.  Nonemiet vacinu
a. Ar vienu roku turiet pildspalvveida pilnslirces
injektora korpusu ar vacinu uz augsu. Ar otru roku
viegli novelciet vacinu.

Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs injicet.

. Nepieskarieties adatai vai adatas parsegam. Ta var
izraisit adatas diiriena raditu ievainojumu.

] Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
Atbrivojieties no vacina nekavéjoties, ievietojot

tvertné aso priek§Smetu izme$anai.

. Adatas gala drikst biit redzams Skidruma piliens.

| attéls

9.  Novietojiet pildspalvveida pilnslirci injekcijas
vieta.

a. Turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jiis varetu
redzet lodzinu.

b. Nesatverot un nenostiepjot adu, novietojiet
pildspalvveida pilnslirci virs injekcijas vietas 90 gradu
lenk.

283




l 10. Veiciet injekciju
) a. Stingri piespiediet pildspalvveida pilnslirci pie adas.
— Uzsakot injekciju, Jus dzirdesiet 1. skalo “klikski”, un
= zilais virzula kats saks piepildit lodzinu.
ﬂ b. Pildspalvveida pilnslirci turiet stingri pret adu un
noklausieties 2. skalo "klikski".

c. P&c tam, kad bisiet dzirdgjis 2. skalo “klikski”, turpiniet
turet pildspalvveida pilnslirci stingri piespiestu adai un
lénam skaitiet lidz 5, lai parliecinatos, ka injic€jat visu

devu.
. «  Nemainiet pildspalvveida pilnslirces poziciju pgc
l )| injekcijas uzsaksanas.

Péc tam lénam
skaitiet lidz 5

J attéls
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Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas

K attéls

11.

vietas un veiciet apkopi injekcijas vietai
ka zila virzula stienis ar peleko galu piepilda lodzinu
pilniba.
injekcijas vietas, adata tiks apsegta automatiski. Neuzlieciet

pildspalvveida pilnslircei vacinu.

Adatas

a. Apskatiet pildspalvveida piln$lirci un parliecinieties,

b. Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no adas.

P&c pildspalvveida pilnslirces nonemsanas no

» Ja lodzins$ nav pilniba zils vai zales joprojam tiek injicétas,
tas nozimé, ka neesat san€mis pilnu devu. Nekavgjoties

zvaniet veselibas apriipes specialistam.
C. Apstradajiet injekcijas vietu ar vati vai marli, viegli
piespiezot, nevis berzgjot, un uzklajiet adhezivo parsgju

vajadzibas gadijuma. Var rasties neliela asinosana.
Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.

Neberzgjiet injekcijas vietu.

vacin$

L attels

12. Izmetiet pildspalvveida pilnSlirci

a. Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci speciala
aso priekSmetu izmeSanas konteinerT atbilstosi arsta,

medmasas vai farmaceita noradijumiem.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest sadzives

atkritumos.
Vienmer turiet pildspalvveida pilnslirci un specialo aso
priekSmetu konteineru bérniem nepieejama un

neredzama vieta.

M attéls
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam pilnslircé
adalimumabum

W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp€jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur svarigu

informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Jasu arsts Jums iedos ar1 Pacienta atgadinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par droSu
lietosanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Yuflyma lietosanas Jasu bérnam un arstésanas laika ar
Yuflyma. Glabajiet pie sevis vai Jiisu bérna $o Pacienta atgadinajuma kartiti.

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

o Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jiisu b&rnam.

o Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar bérna arstu vai farmaceitu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Yuflyma un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Yuflyma lietosanas Jisu bérnam
Ka lietot Yuflyma

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuflyma

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas noradijumi

NOoO Ok WN P UX

1. Kasir Yuflyma un kadam nolikam to lieto
Yuflyma satur aktivo vielu adalimumabu.

Yuflyma ir paredzets $adu iekaisuma slimibu arstéSanai:
o poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

ar entezitu saistits artrits

pereklaina psoriaze bérniem

Krona slimiba b&rniem

uvelts berniem

Yuflyma aktiva viela, adalimumabs, ir cilvéka monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
olbaltumvielas, kas saistas ar specifisku mérki organisma.

Adalimumaba mérkis ir olbaltumviela, ko sauc par audzgja nekrozes faktoru (TNFa), kas ir iesaistita
iminsistéma (aizsardzibas sistéma) un iepriek§ minéto iekaisuma slimibu gadijuma ir paaugstinata I[imeni.
Pievienojoties TNFa, Yuflyma samazina iekaisuma procesu $ajas slimibas.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits ir iekaisiga locitavu slimiba, kas parasti vispirms rodas bérniba.
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Yuflyma tiek lietots poliartikulara juvenila idiopatiska artrita arsté$anai pacientiem no divu gadu vecuma.
Jiisu bérnam vispirms var tikt nozimétas citas slimibu modific€josas zales, pieméram, metotreksats. Ja Sis
zales nedarbosies pietieckami labi, Jisu bérnam tiks noziméts Yuflyma, lai arstetu poliartikularu juvenilo
idiopatisko artrTtu.

Jisu arsts izlems, vai Yuflyma jalieto kopa ar metotreksatu vai atseviski.

Ar entezitu saistits artrits

Ar entezitu saistitais artrits ir iekaisuma slimiba, kas skar locttavas un vietas, kur cipslas pievienotas
kauliem.

Yuflyma tiek lietots ar entezitu saistita artrita arstéSanai pacientiem no seSu gadu vecuma. Jasu bérnam
vispirms var tikt nozimé&tas citas slimibu modificgjosas zales, piemeéram, metotreksats. Ja §is zales
nedarbosies pietickami labi, Jisu bérnam tiks noziméts Yuflyma, lai arstétu ar entezitu saistitu artritu.
Pereklaina psoriaze beérniem

Pereklaina psoriaze ir adas stavoklis, kas izraisa sarkanus, plaksnveida, adas plankumus ar garozu, kas
parklati ar sudrabotam zvinam. Pergklaina psoriaze var ietekmét arT nagus, izraisot to sadrupinasanu,
sabiez&$anu un pacelSanos prom no naga pamatnes, kas var biit sapiga. Tiek uzskatits, ka psoriazi izraisa

organisma imiinas sist€émas probléma, kas rada pastiprinatu adas $iinu veidosanos.

Yuflyma lieto, lai arst€tu smagu hronisko perg€klaino psoriazi berniem un pusaudziem vecuma no 4 Iidz
17 gadiem, kuriem lokala terapija un fototerapija vai nu nav palidz&jusi loti labi, vai nav piemérota.

Krona slimiba bérniem
Krona slimiba ir gremosSanas trakta ieckaisuma slimiba.
Yuflyma lieto, lai arstétu vid&ji smagu vai smagu Krona slimibu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz

17 gadiem.

Jiisu b&rnam vispirms var biit nozimé&tas citas zales. Ja §ts zales nedarbosies pietickami labi, Jisu beérnam
tiks noziméts Yuflyma, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Uveits bérniem
Neinfekciozs uveits ir iekaisuma slimiba, kas skar noteiktas acs dalas.

Yuflyma lieto, lai arstétu bérnus ar hronisku neinfekciozu uveitu no 2 gadu vecuma, kuru iekaisums
ietekme acs prieksdalu.

Sis iekaisums var izraisit redzes pasliktinasanos un/vai plankumus act (melnus punktus vai Imiju Skipsnas,
kas parvietojas pa redzes lauku). Yuflyma iedarbojas, samazinot $o iekaisumu.

Jisu bérnam vispirms var biit nozZimé&tas citas zales. Ja §Ts zales nedarbosies pietiekami labi, Jisu be&rnam
tiks noziméts Yuflyma, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Yuflyma lietosanas Jiisu bérnam

Nelietojiet Yuflyma $ados gadijumos:
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o Ja Jasu bérnam ir alergija pret adalimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
o Ja Jusu bernam ir aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas (skatit “Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”). Svarigi pastastit arstam, ja Jisu bernam ir infekcijas simptomi, piemeram,

drudzis, briices, nogurums, bojati zobi.

o Ja Juisu bérnam ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazsp&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jiisu be&rnam
ir bijusas vai ir nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietoSana™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Yuflyma lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Alergiskas reakcijas

o Ja Jusu bérnam ir alergiskas reakcijas ar tadiem simptomiem ka spiediena sajita kraskurvi,
s€ks8ana, reibonis, tiiska vai izsitumi, partrauciet Yuflyma injic€Sanu un nekavgjoties sazinieties ar
savu arstu, jo retos gadijumos §Ts reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Infekcijas

o Ja Jusu bérnam ir infekcija, arT ilgstoSa vai vienas kermena dalas infekcija (piem&ram, ¢iila uz
kajas), pirms uzsakt Yuflyma lietosanu, konsult&jieties ar savu arstu. Ja Jums kaut kas nav skaidrs,
sazinieties ar savu arstu.

o Kam@r Jusu bérns tiek arstéts ar Yuflyma, vinam var vieglak rasties infekcijas. To risks var bt
lielaks, ja bérnam ir kada plausu patologija. Infekcijas var biit nopietnas un izpausties ka:
. tuberkuloze
. virusu, sénisu, parazitu vai baktériju izraisitas infekcijas
o smagas asins infekcijas (sepse).

Retos gadijumos §1s infekcijas var apdraudét dzivibu. Ir biitiski informet savu arstu, ja Jisu bernam
paradas tadi simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu patologijas. Jasu arsts var
ieteikt uz laiku partraukt Yuflyma lietosanu.

. Informéjiet savu arstu, ja Jasu bérns dzivo vai celo regionos, kur loti biezi ir sastopamas sénisu
infekcijas (pieméram, histoplazmoze, kokcidiomikoze vai blastomikoze).

o Informéjiet savu arstu, ja Jasu bérnam ir infekcijas, kas turpina atkartoties, vai citas patologijas,
kas palielina infekciju risku.

o Kamer Jusu bérns tiek arstéts ar Yuflyma, Jisu bérnam un vina/vinas arstam japievers ipasa
uzmaniba infekciju pazimém. Ir biitiski inform@&t savu arstu, ja Jasu bérnam paradas tadi infekcijas
simptomi ka drudzis, briices, noguruma sajiita vai zobu patologijas.

Tuberkuloze

o Ta ka ir zinots, ka ar Yuflyma arstetiem pacientiem ir bijusi tuberkuloze, arsts pirms Yuflyma
lietoSanas uzsaks$anas Jusu bérnu parbaudis attieciba uz tuberkulozes pazimém un simptomiem.
Sadas parbaudes paredz riipigu medicinisku izmeklg$anu, arf iepazisanos ar Jisu bérna anamnézi
un piemeérotus izmekl&jumus (piemeéram, kraskurvja rentgenizmekl&jumus un tuberkulina testu).
Parbaudes un to rezultati jaieraksta Jisu bérna Pacienta atgadinajuma kartite.
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e Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja esat bijis cie$a saskare
ar kadu, kam ir bijusi tuberkuloze. Ja Jums ir aktiva tuberkuloze, nelietojiet Yuflyma

e Terapijas laika tuberkuloze var attistities pat tad, ja Jisu bérns ir sanémis profilaktisku
prettuberkulozes terapiju.

e Ja paradas tuberkulozes simptomi (pieméram, klepus, kas nepariet, kermena masa zudums,
energijas trikums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits
o Ja Jusu bérns ir B hepatita virusa (BHV) nésatajs, ja vinam ir aktiva BHV infekcija vai ja domajat,

ka Jaisu bernam ir BHV infekcijas risks, informgjiet savu arstu.
e Arstam ir japarbauda, vai Jums nav HBV. Cilvekiem, kuri ir HBV nésataji, Yuflyma var
izraisit virusa atkartotu aktivitati.

e Dazos retos gadijumos, Ipasi tad, ja Jiisu berns sanem arf citas imiinsistému nomacosas zales,
BHYV infekcijas reaktivizé$anas var apdraudét dzivibu.

Kirurgijas vai zobu procediira

o Ja JUsu bérnam ir planota kirurgiska vai stomatologiska procedira, lidzu, informg&jiet savu arstu
par to, ka Jasu bérns sanem Yuflyma. Arsts var ieteikt uz laiku partraukt Yuflyma lietosanu.

Demielinizéjosa slimiba

o Ja Jusu bérnam ir vai attistas demieliniz&josa slimiba (slimiba, kas skar izol&joso slani ap nervu,
piem&ram, multipla skleroze), Jusu arsts lems, vai vina/vin$ drikst sanemt vai turpinat sanemt
Yuflyma. Nekavgjoties informgjiet savu arstu, ja Jisu bérnam ir tadi simptomi ka redzes
parmainas, roku vai kaju vajums vai kadas kermena dalas nejutigums vai tirpSana.

Vakcinacijas

o Noteiktas vakcinas var izraisit infekcijas, un tas nedrikst ievadit, kamer sanemat Yuflyma.

e Pirms Jiisu bérns sanem jebkuru vakcinu, konsultgjieties ar savu arstu.

e Irieteicams, ja iespgjams, pirms arst€Sanas ar Yuflyma uzsaksSanas b&rniem veikt visas
planotas vakcinacijas.

e Ja Jusu meita savas griitniecibas laika ir sanémusi Yuflyma, palielinats §adu infekciju risks
vinas bérnam var biit pat aptuveni piecus mé&nesus pec tam, kad Jusu meita griitniecibas laika ir
sanémusi ped&jo Yuflyma devu. Ir bitiski informét savas meitas arstus un citus veselibas
apripes specialistus par to, ka gritniecibas laika vina ir sanémusi Yuflyma, lai arsti un
veselibas apriipes specialisti var lemt, kad vinas bérnam ir atlauts ievadit kadu vakcinu.

Sirds mazspgja

o Ja Jusu bérnam ir viegla sirds mazspgja un vins tiek arstets ar Yuflyma, arstam stingri jauzrauga
vina/vinas sirds mazspgja. Ir butiski inform&t savu arstu par to, ka Jisu bé&rnam ir bijusi vai ir
nopietni sirdsdarbibas traucgjumi. Ja vinam/vinai paradas jauni vai pastiprinas jau esosie sirds
mazspéjas simptomi (pieméram, elpas trukums vai pedu tuiska), nekav€joties sazinieties ar savu
arstu. Arsts lems, vai Jasu bérns drikst sanemt Yuflyma.

Drudzis, zilumi, asino$ana vai bals izskats

o DaZiem pacientiem organisms var nespét veidot pietickami daudz asins §tinu, kas cinas pret
infekcijam vai palidz apturét asinoSanu. Jiisu arsts var izlemt partraukt arstéSanu. Ja Jiisu bernam
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attistas neparejoss drudzis, rodas nelieli zilumi, viegli sakas asinosana vai ja vinam ir izteikti bala
ada, talit piezvaniet savam arstam.

VEézis

o Loti retos gadijumos ir bijusi noteikti véza veidi berniem un pieaugusiem pacientiem, kuri lieto
Yuflyma vai citus TNF blokatorus.

e (Cilvekiem ar nopietnaku reimatoido artritu, kuriem ilgstosi ir bijusi slimiba, var but augstaks
limfomas (v&Zza, kas ietekme limfatisko sisteému) un leikozes (véza, kas ietekmé asinis un kaulu
smadzenes) vidgjais risks.

e JaJusu bérns sanem Yuflyma, var palielinaties limfomas, leikozes vai citu véza formu risks.
Retos gadijumos pacientiem p&c Yuflyma lietoSanas ir novérota neparasta un smaga limfomas
forma. DaZi no Siem pacientiem vienlaikus ir tikusi arsteti ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu.

e Ja Jusu bérns vienlaikus ar Yuflyma sanem arT azatioprinu vai 6-merkaptopurinu, informgjiet
par to savu arstu.

e Pacientiem, kuri lieto Yuflyma, ir novéroti nemelanomas adas véza gadijumi.

e Jaterapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas bojajumi vai ja bojajumu pazimes mainas,
pastastiet par to arstam.

o Pacientiem ar noteiktu plausu slimibu, kas tiek saukta par hronisku obstruktivu plausu slimibu
(HOPS), péc arstesanas ar citu TNF blokatoru ir bijuSas citas véza formas, nevis limfoma. Ja Jasu
b&rnam ir HOPS vai ja vin$ daudz smekeg, jakonsult€jas ar savu arstu, vai TNF blokators Jisu
b&rnam ir piemerots.

Autoimuna slimiba

o Retos gadijumos arsté$ana ar Yuflyma var izraisit vilkédei [idzigu sindromu. Sazinieties ar arstu,
ja paradas tadi simptomi ka neizskaidrojami izsitumi, drudzis, locttavu sapes vai nogurums.

Citas zales un Yuflyma

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jusu bérns lieto, ped&ja laika ir lietojis
vai varétu lietot.

Nopietnu infekciju riska palielinasanas dél Jasu bérns nedrikst sanemt Yuflyma vienlaikus ar zalém, kas
satur aktivas vielas:

. anakinra

o abatacepts.

Yuflyma var lietot kopa ar:

o metotreksatu

o noteiktiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (pieméram, sulfasalazinu,
hidroksihlorohinu, leflunomidu un injicgjamiem zelta preparatiem)

. steroidam vai pretsapjuzalém, tai skaita nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL).

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

o Jiisu meitai ieteicams apsvert piemerota pretapaugloSanas Iidzekla lietoSanu, lai noverstu
gritniecibu, un ta lietoSana biitu jaturpina vismaz 5 m&neSus péc arstéSanas partraukSanas ar
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Yuflyma.

o Ja Jusu meitai ir iestajusies griitnieciba, ja vina doma, ka vinai varétu bit iestajusies gritnieciba,
vai vina plano griitniecibu, konsultgjieties ar vinas arstu par $o zalu lietoSanu.

o Yuflyma drikst lietot griitniecibas laika, tikai ja nepiecieSams.

o Saskana ar gritniecibas pétijumu, nav lielaks iedzimtu defektu risks, ja mate griitniecibas laika bija
sanémusi Yuflyma, salidzinot ar matém, kuram bija ta pati slimiba, kuras nesanéma Yuflyma.

o Yuflyma var lietot baroSanas ar kriiti laika.

o Ja Jusu meita sanem Yuflyma gritniecibas laika, vinas mazulim var biit palielinats infekcijas risks.

o Pirms mazulis sanem jebkadu vakcinu, ir svarigi pastastit Jisu meitas mazula arstam un citiem

veselibas apriipes specialistiem par to, ka griitniecibas laika Jisu meita lietojusi Yuflyma. Plasaku
informaciju par vakcinam skatiet punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Yuflyma var bt neliela ietekme uz Jisu bérna sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipedu vai
apkalpot mehanismus. P&c Yuflyma lietosanas iesp&jama istabas rotéSanas sajita un redzes traucgjumi.

Yuflyma satur natriju

(13-4

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,2 ml deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Yuflyma

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicamas Yuflyma devas visu apstiprinato indikaciju gadijumos ir noraditas nakamaja tabula. Ja Jisu
bérnam nepiecieSama cita deva, arsts var nozimét cita stipruma Yuflyma.

Poliartikularais juvenilais idiopatiskais artrits

Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezi Piezimes
lietot?
Berni, pusaudzi un pieaugusie 40 mg katru otro nedelu Nav piem@rojams

no 2 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

Bérni no divu gadu vecuma un 20 mg katru otro nedelu Nav piemerojams
pusaudzi ar kermena masu no 10
Iidz 30 kg
Ar entezitu saistits artrits
Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezi Piezimes
lietot?
Berni, pusaudZi un pieaugusie 40 mg katru otro nedelu Nav piem@rojams

no 6 gadu vecuma, ar kermena
masu 30 kg vai vairak

Bérni no sesSu gadu vecuma un 20 mg katru otro nedelu Nav piem@rojams
pusaudzi ar kermena masu no 15
lidz 30 kg
Pereklaina psoriaze beérniem
Vecums vai kermena masa Cik daudz un cik biezi Piezimes
lietot?
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No 4 Iidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg un vairak

Pirma 40 mg deva, kam seko
40 mg vienu nedg]u velak.

P&c tam parasta deva ir 40
mg katru otro nedelu.

Nav piem@rojams

No 4 Iidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu no 15
lidz 30 kg

Pirma 20 mg deva, kam seko
20 mg vienu nedglu velak.

P&c tam parasta deva ir 20
mg katru otro nedelu.

Nav piem@rojams

Krona slimiba bérniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezZi lietot?

Piezimes

No 6 Iidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 40 kg un vairak

Pirma 80 mg deva, kam seko
40 mg divas nedé¢las velak.

Ja nepieciesama straujaka
atbildes reakcija, Jlisu b&rna arsts
ka pirmo devu var nozimét 160
mg, kam seko 80 mg deva péc
divam nedélam.

P&c tam parasta deva ir 40 mg
katru otro nedélu.

Jisu beérna arsts devu var
palielinat Iidz 40 mg nedgla vai
80 mg katru otro nedglu.

No 6 Iidz 17 gadus veci bérni un
pusaudzi ar kermena masu lidz
40 kg

Pirma 40 mg deva, kam seko
20 mg divas nedglas velak.

Ja nepieciesama straujaka
atbildes reakcija, arsts ka pirmo
devu var nozimét 80 mg, kam
seko 40 mg deva p&c divam
nedelam.

P&c tam parasta deva ir 20 mg
katru otro nedelu.

Jisu beérna arsts devu
sanemsanas biezumu var
palielinat I1dz 20 mg nedgla.

Uvelts berniem

Vecums vai kermena masa

Cik daudz un cik biezi
lietot?

Piezimes

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu lidz

30 kg

20 mg katru otro nedelu

Arsts var izrakstit

sakotngjo devu 40 mg, kas jalieto
vienu nedélu pirms

parastas devas uzsakSanas

20 mg katru otro nedelu.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.

Bérni no divu gadu vecuma un
pusaudzi ar kermena masu
vismaz 30 kg un vairak

40 mg katru otro nedelu

Arsts var izrakstit

sakotngjo devu 80 mg, kas jalieto
vienu ned€lu pirms

parastas devas uzsakSanas

40 mg katru otro nedelu.
Yuflyma ieteicams lietot
kombinacija ar metotreksatu.
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Lietosanas un ievadiSanas veids

Yuflyma tiek ievadita ar injekciju zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Sikaki noradijumi par to, ka injicét Yuflyma, ir sniegti 7. punkta “Lieto§anas noradijumi”.

Ja esat lietojis Yuflym vairak neka noteikts

Ja nejausi esat injicgjis Yuflyma biezak neka noteicis Jusu arsts vai farmaceits, Jums jasazinas ar arstu vai
farmaceitu un jaizstasta, ka Jisu beérns ir pardozgjis zales. Vienmer panemiet Iidzi zalu argjo iepakojumu,
pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Yuflyma

Ja esat aizmirsis veikt savam b&rnam injekciju, injicgjiet nakamo Yuflyma devu uzreiz, kad atceraties. Tad
lietojiet nakamo devu p&c sakuma noteikta grafika, it ka Jis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja partraucat lietot Yuflyma

Lémums partraukt Yuflyma lietosanu ir jaapspriez ar arstu. Ja partrauksiet lietot Yuflyma, simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka dala
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas. Tomér daZas no tam var biit nopietnas un var bt
nepiecieSama arstéSana. Blakusparadibas var rasties pat 4 meénesus pec pedgjas Yuflyma injekcijas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmaka

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes

pietukusi seja, rokas, pedas

apgritinata elposana, risana

elpas trikums pie fiziskam aktivitatém vai gulus stavokli vai pédu pietiikums.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ieverojat kadu no talak turpmaka

infekcijas pazimes - drudzis, slikta diisa, briices, bojati zobi, dedzinos$a sajiita uringjot

vajums vai nogurums

klepus

tirpas

nejutigums

redzes dubultoSanas

roku vai kaju vajums

uztiikums vai valgjs jelums, kas nedzist

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piem&ram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinosana, balums

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak uzskaitito blakusparadibu pazimes, kas noverotas, lietojot
Yuflyma.
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Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, pietiikums, apsartums vai nieze)

elpcelu infekcijas (tai skaita saauksteSanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija, pneimonija)
galvassapes

vedera sapes

slikta dtisa un vemsana

izsitumi

skeleto-muskularas sapes

Biezi (var ietekmet [1dz 1 no 10 cilvekiem)

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 infekcijas (tai skaita zobu infekcijas un aukstumpumpas)
reproduktivo organu infekcijas

urincelu infekcija

seénisu infekcijas

locitavu infekcijas

labdabigi audzgji

adas vezis

alergiskas reakcijas (tai skaita sezonala alergija)

dehidratacija

garastavokla svarstibas (tai skaita depresija)

trauksme

miega trauc&jumi

juSanas traucgjumi, piemé&ram, tirpSana, durstiSana vai nejutigums
migréna

nervu sakniSu saspieSana (tai skaita muguras lejasdalas sapes un kaju sapes)
redzes traucgjumi

acu iekaisums

acu plakstina iekaisums un acu pietakums

reibona vai grieSanas sajiita (vertigo)

atra sirdsdarbibas sajiita

paaugstinats asinsspiediens

pietvikums

hematoma (asins uzkrasanas arpus asinsvadiem)

klepus

astma

elpas trikums

kunga-zarnu trakta asinoSana

dispepsija (gremosanas trauc€jumi, védera uzpiiSanas, grémas)
gastroezofageala atvilna slimiba

Ségrena sindroms (tai skaitd sausas acis un sausums mutg)
nieze

niezosi izsitumi

zilumi
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adas iekaisums (pieméram, ekzeéma)
pirkstu nagu un kaju nagu trauslums
pastiprinata sviSana

matu izkriSana

psoriazes paradiSanas vai pasliktinasanas
muskulu krampyji

asinis urina

problémas ar nierém

sapes kriitis

tiska (pietikums)

drudzis

trombocTtu skaita samazinasanas, kas palielina asinoSanas vai zilumu veidoSanas risku
trauceta dzisana

Retak (var ietekmét I1dz 1 no 100 cilvékiem)

oportunistiskas infekcijas (kas ietver tuberkulozi un citas infekcijas, kas rodas, ja pazeminas
rezistence pret slimibu)

neirologiskas infekcijas (tai skaita virusu meningits)

acu infekcijas

bakterialas infekcijas

divertikulits (resnas zarnas iekaisums un infekcija)

Vezis

vezis, kas ietekmé limfas sistému

melanoma

imiinas sisteémas trauc€jumi, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (visbiezak paradas ka
sarkoidoze)

vaskulits (asinsvadu iekaisums)

trice (drebuli)

neiropatija (nervu darbibas traucgjumi)

trieka

dzirdes zudums, dikona

neregulara sirdsdarbibas sajiita, piemeram, izlaisti sitieni

sirdsdarbibas trauc€jumi, kas var izraisit elpas trikumu vai potites pietikumu
sirdslekme

maisins lielas art€rijas sienina, vénas iekaisums un receklis véna, asinsvadu nosprostojums
plausu slimibas, kas izraisa elpas truikumu (tai skaita iekaisumu)

plausu embolija (plausu art€rijas nosprostojums)

pleiras izsvidums (neparasta Skidruma uzkrasanas pleiras telpa)

aizkunga dziedzera ickaisums, kas izraisa smagas sapes védera un mugura

riSanas traucgjumi

sejas tiiska (sejas pietikums)

zultspusla iekaisums, zultspiiSla akmeni

taukainas aknas

sviSana nakti

réta

patologisks muskulu sabrukums

sistémiska sarkana vilkede (tai skaita adas, sirds, plausu, locitavu un citu organu sistému
iekaisums)

miega trauc&jumi
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impotence
iekaisumi

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

leikoze (vézis, kas ietekmg asinis un kaulu smadzenes)

smaga alergiska reakcija ar Soku

multipla skleroze

nervu traucgjumi (piemeéram, acu nerva iekaisums un Gijéna-Barg sindroms, kas var izraistt
muskulu vajumu, patologiskas sajitas, roku un kermena augsdalas tirpSanu)

sirds partrauc siiknésanu

plausu fibroze (plausu rétosanas)

zarnu perforacija (caurums zarna)

hepatits

B hepatita reaktivacija

autoimiins hepatits (aknu iekaisums, ko izraisa paSa organisma iminsist€éma)

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums)

Stivensa-DZonsona sindroms (agrini simptomi ietver nespeku, drudzi, galvassapes un izsitumus)
sejas tliska (sejas pietikums), kas saistita ar alergiskam reakcijam

daudzformu eritema (iekaisusi adas izsitumi)

vilkédei Iidzigs sindroms

angioedéma (lokalizets adas pietikums)

lihenoida adas reakcija (niezosi sarkani-purpurkrasas adas izsitumi)

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

hepatospleniska T stnu limfoma (rets asins v&zis, kas biezi ir letals)

Merkela stinu karcinoma (adas véza veids)

Kaposi sarkoma, rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes virusa infekciju 8; Kaposi sarkoma
visbiezak paradas ka purpura krasas bojajums uz adas

aknu mazspgja

stavokla pasliktinasanas, ko sauc par dermatomiozitu (redzams ka adas izsitumi, ko pavada
muskulu vajums)

kermena masas pieaugums (vairumam pacientu kermena masas pieaugums bija neliels)

Dazam blakusparadibam, kas noverotas, lietojot Yuflyma, var nebiit simptomi, un tas var atklat tikai ar
asins analizém. Tas ieklau;j:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

mazs balto asins Stinu skaits

mazs eritrocitu skaits

lipidu ITmena paaugstinasanas asinis
paaugstinats aknu enzimu Iimenis.

BieZi var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)

augsts balto asins Stnu skaits

zems trombocTtu skaits

paaugstinats urinskabes [imenis asinis
patologisks natrija limenis asinis
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zems kalcija [imenis asinis

zems fosfata [imenis asinis

augsts glikozes ITmenis asinis

augsts laktata dehidrogenazes Iimenis asinis
asinis esoSas autoantivielas

zems kalija ITmenis asins.

Retak (var ietekmét lidz 1 no 100 cilvekiem)

o paaugstinats bilirubina Iimenis (aknu asins analize)

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

° mazs balto asins Stnu skaits, eritrocitu un trombocitu skaits.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jiisu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Yuflyma

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/mark&juma pec EXP.
Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Alternativa glabasana:

Ja nepiecieSams (piem&ram, celojot), vienu Yuflyma piln§lirci var uzglabat istabas temperatiira (Iidz
25 °C) ne ilgak ka 31 dienas — noteikti pasargdjiet to no gaismas. P&c iznemsanas no ledusskapja, lai

glabatu istabas temperatiira, Slirce jaizlieto 31 dienu laika vai jaiznicina, pat ja ta tiek ievietota atpakal
ledusskapi.

Jums jaregistré datums, kad §lirce pirmo reizi tiek iznemta no ledusskapja, un datums, péc kura ta jaizmet.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yuflyma satur

Aktiva viela ir adalimumabs.
Citas sastavdalas ir etikskabe, natrija acetata trihidrats, glicins, polisorbats 80 un tidens injekcijam.
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Yuflyma pilnSlirces aréjais izskats un iepakojums

Yuflyma 20 mg $kidums injekcijam pilnslirce tiek piegadats ka sterils $kidums, kura 20 mg adalimumaba
iz8kidinati 0,2 ml Skiduma.

Yuflyma pilnSlirce ir stikla §lirce, kas satur adalimumaba $kidumu.
Yuflyma pilnslirces ir pieejamas iepakojumos pa 1 pilnslirce kopa ar 2 spirta salvetém (1 rezervei)
Yuflyma pilnslirces ir pieejamas iepakojumos pa 2 pilnslirceém kopa ar 2 spirta salvetém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

RazZotajs

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irija

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Vacija

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Francija

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Vacija

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755



Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

S1 lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

7. LietoSanas noradijumi

o Talak sniegtie noradijumi paskaidro, ka ar pilnslirci savam b&rnam zem adas injicét Yuflyma.
Vispirms pilniba izlasiet noradijumus un pé&c tam izpildiet tos soli pa solim.

o Par injekciju metodi Jis instru@s arsts, medmasa vai farmaceits.

o Neméginiet izdarit injekciju savam bérnam, kam@r neesat parliecinats, ka esat sapratis to, ka
sagatavoties injekcijai un to izdarft.

o P&c atbilstosas apmacibas injekciju var izdarit vai nu Jasu bérns vai kads cits, pieméram, gimenes
loceklis vai draugs.

o Katra pilnslirce ir izmantojama tikai vienai injekcijai.
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Yuflyma pilnSlirce

Adata
Vacins

Virzulis
, Pirksta
balsts
Korpuss
Zales
Pec

Pirms
lietoSanas lietosanas

A attels

Nelietojiet pilnSlirci, ja:

o ta ir ieplaisajusi vai bojata,
o ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nonemiet adatas aizsargu tikai tiesi pirms injekcijas. Uzglabajiet Yuflyma bérniem neredzama un
nepieejama vieta.

1. Savaciet piederumus injekcijai

a. Sagatavojiet tiru, Iidzenu virsmu, piem&ram, galdu vai leti, labi apgaismota vieta.
b. Iznemiet 1 pilnslirci no ledusskapji uzglabata iepakojuma.
» Turiet pilnslirces korpusu, iznemot to no kastites. Nepieskarieties virzula katam un
vacinam.
c. Parliecinieties, ka Jums ir $adi piederumi:
- Pilnslirce
- Spirta salvete

Nav iepakojuma:

- Kokvilnas vates picina vai marle
- Adhezivs parsgjs

- Asu priekSmetu izmeSanas tvertne
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2. Parbaudiet pilnslirci

a. Parliecinieties, ka Jums ir pareizas zales (Yuflyma) un
deva.

b. Apskatiet pilnslirci un parliecinieties, ka ta nav
saplaisajusi vai bojata.

c. Parbaudiet deriguma terminu uz piln§lirces etiketes.

EXP.: MENESIS GADS

Nelietojiet pilnslirci, ja:

o ta ir ieplaisajusi vai bojata,
. ir beidzies deriguma termins.
o ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

B attels
3. Parbaudiet zales
b.  Apskatiet zales un parliecinieties, ka Skidrums ir
dzidrs, bezkrasains lidz gaisi bruns, bez dalinam.

¢ Nelietojiet pilnslirci, ja $kidums mainijis krasu
(dzeltens vai tumsi brins), ir dulkains vai satur dalinas.

e lespgjams, Skidruma biis redzami gaisa burbuli. Tas ir
normali.

C attels
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15-30
mintutes

D attels

4. Pagaidiet 15 — 30 miniites

a. Atstajiet pilnslirci istabas temperattra 15 Iidz
30 miniites, lai lautu tai sasilt.

* Nesildiet pilnslirci, izmantojot karstuma avotus
piemeram, karstu ideni vai mikrovilnu krasni.

[ = TIKAI apripétajs

= PaSinjekcija un
apriupetajs

E attéls

5. Izvéelieties atbilstoSu injekcijas vietu

a. Jus varat injicgt:
- augsstilbu priekSpusé
- védera, iznemot 5 cm (2 collas) ap nabu
- augSdelma argja dala (TIKAL, ja Jis esat apripetajs).

o Neinjicgjiet ada, kas ir 5 cm (2 collu) attaluma no
nabas, vai

ir sarkana, cieta, jutiga, bojata, ar zilumu, vai rétu.

o Ja Jums ir psoriaze, neinjic€jiet tiesi paaugstinata
vieta biezos, sarkanos vai zvinainos adas plankumos vai
bojajumos uz adas.

o Neinjicejiet caur apgérbu.

b. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, kad veicat injekciju.
Katrai jaunajai injekcijas vietai jaatrodas vismaz 3 cm
(1,2 collu) attaluma no injic€Sanas vietas, kuru izmantojat
ieprieks.
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6. Nomazgajiet rokas

a. Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni un nosusiniet tas ripigi.

F attels

7. Notiriet injekcijas vietu

a. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot aplveida
kustibu.
b. Laujiet adai pirms injekcijas nozut.

* Pirms injekcijas veikSanas nepiitiet uz injekcijas vietas un
nepieskarieties tai.

G attels
8.Nonemiet vacinu
a. Nonemiet vacinu, turot pilnslirces korpusu ar vienu roku.
h ﬁ Ar otru roku viegli novelciet vacinu.

* Nekad nevelciet atpakal virzula stieni
* Nenonemiet vacinu, kamer neesat gatavs injicet

»  Nepieskarieties adatai. Sada riciba var radit traumas, ko
izraisa adatas diriens.

*  Neuzlieciet vacinu atpakal uz pilnslirces. Uzreiz izmetiet
vacinu aso priek§metu izmeSanas konteinera.

*  Adatas gala drikst biit redzams Skidruma piliens.

H attéls
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9.  Novietojiet pilnslirci injekcijas vieta
a. Ar vienu roku viegli satveriet adas kroku injekcijas
vieta.

b. Turot pilnslirci aiz korpusa, pilniba ieduriet adatu adas
kroka 45° lenki, izmantojot atru un “bultai lidzigu”
kustibu.

10.  Veiciet injekciju
a. Pec tam, kad adata ir iedurta, atlaidiet saspiesto adu.

b. Leéni spiediet virzuli Iidz galam, lidz viss $kidrums ir
injicéts un §lirce ir tuksa.

*  Nemainiet pilnslirces stavokli p&c injekcijas uzsaksanas.

J attéls
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11.  Iznemiet pilnslirci no injekcijas vietas un apkopiet
injekcijas vietu

a. Kad pilnslirce ir tukSa, iznemiet pilnSlirci no adas tada
pasa lenki, kada ta tika ievietota.

b. Apstradajiet injekcijas vietu ar kokvilnas vati vai marli,
viegli piespiezot, neberz€jot, un, ja nepieciesams,
uzlieciet plaksteri. Var rasties neliela asinoSana.

* Nelietojiet pilnslirci atkartoti.
*  Nepieskarieties adatai vai neuzlieciet tas vacinu.
*  Neberzgjiet injekcijas vietu.

K attéls

\y/

L attéls

12. Izniciniet pilnSlirci

*  Neuzlieciet vacinu pilnslircei.

a. [zmetiet izlietoto pilnslirci speciala asu priekSmetu
utilizacijas konteinerT atbilstosi noradijumiem, ko
sniegusi arsts, medmasa vai farmaceits.

b. Spirta salveti un iepakojumu var izmest sadzives
atkritumos.

Vienmer turiet pilnslirci un specialo aso priek§Smetu
izmesanas konteineri be€rniem neredzama un nepieejama
vieta.
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