I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIK¢'SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo.

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.

Kiekviename 0,8 ml vienadoziame uzpildytame Svirkstiklyje yra 40 mg adalimuniabo.

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zzmogaus monokloninis antikiinas, Xur; gamina kininio
ziurkéno kiausidziy Igstelés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIGA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Kromeya kartu su metotreksatu skirtas:

= vidutinio sunkumo ir sunkaus aktyvaus reumatoidinio artrito gydymui suaugusiems pacientams,
kai atsakas j liga modifikuojancius vaistus, jskaitant metotreksatg, buvo nepakankamas.

= sunkaus aktyvaus ir progresuojancio reumatoidinio artrito gydymui suaugusiems pacientams,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti metotreksatu.

Kromeya gali biiti skirtas monoterapija, jeigu metotreksatas netoleruojamas arba jeigu toliau gydyti
metotreksatu negalima.

Nustatyta, kad adalimumabas, skiriamas kartu su metotreksatu, maZzina sgnariy pazeidimo
progresavimo rodiklj, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerina fizing funkcija.

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas



Kromeya, kartu su metotreksatu skirtas pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems aktyviu
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kai atsakas j vieng ar daugiau ligg modifikuojanciy vaisty nuo
reumato yra nepakankamas. Kromeya monoterapijai gali biiti skiriamas, kai metotreksatas
netoleruojamas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos
efektyvuma Zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Kromeya skirtas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas j jprasta gydyma buvo nepakankamas arba kurie netoleruoja jprasto

gydymo (zr. 5.1 skyriy).

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas

Kromeya skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aktyviu ankilozinini-spondilitu, kuriems
atsakas | jprasta gydymg buvo nepakankamas.

ASinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozym:is

Kromeya skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems sunkiu aSiniuspondiloartritu be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito pozymiy, bet su objektyviais uzdegimo pozymiais - padidéjes CRB ir
(arba) nustatyti uzdegiminiai pakitimai MRT, ir kuriems atsak2s j gydyma nesteroidiniais vaistais nuo

uzdegimo buvo nepakankamas arba kurie §iy vaistiniy pregaraty netoleravo.

Psoriazinis artritas

Kromeya skirtas aktyvaus progresuojancio psoitazinio artrito gydymui suaugusiems pacientams, kai
atsakas ] ankstesnj ligg modifikuojantj vaisia 1110 reumato buvo nepakankamas.

Nustatyta, kad adalimumabas sumazina periferiniy sgnariy pazeidimy progresavimo rodiklj, nustatyta
rentgenologiskai, pacientams, sergantiénis poliartritiniais simetriniais ligos potipiais (zr. 5.1 skyriy), ir
pagerina fizing funkcija.

Psoriazé

Kromeya skirtas vidutinie-sunkumo ar sunkios létinés plokstelinés psoriazés gydymui suaugusiems
pacientams, kurienss-ratkalingas sisteminis gydymas.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Kromeya skirtas sunkios 1étinés plokstelinés psoriazés gydymui paaugliams ir vaikams nuo 4 mety
amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi ar kuriems Sie
gydymo metodai netinka.

Krono liga
Kromeya skirtas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiems
pacientams, kuriems nebuvo atsako i pilng ir adekvaty gydyma kortikosteroidais ir/arba

imunosupresantais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam gydymui buvo kontraindikacijy.

Krono liga vaikams

Kromeya skirtas vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios Krono ligos gydymui vaikams (nuo 6 mety
amziaus), kuriems buvo nepakankamas atsakas ] jprastinj gydyma, jskaitant pirminj gydyma dieta ir



kortikosteroidais, ir/arba imunomoduliatoriais, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Opinis kolitas

Kromeya skirtas vidutinio sunkumo arba sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiems
pacientams, kuriems atsakas j jprastinj gydyma, jskaitant kortikosteroidus ir 6 merkaptopuring (6-MP)
arba azatiopring (AZA) buvo nepakankamas, arba kurie netoleravo tokio gydymo arba tokiam
gydymui buvo kontraindikacijy.

Uveitas

Kromeya skirtas neinfekcinio tarpinio, uzpakalinio ir panuveito gydymui suaugusiems pacientams,
kuriems atsakas j gydyma kortikosteroidais buvo nepakankamas, pacientams, kuriems reikalingas
tausojantis gydymas kortikosteroidais, arba kuriems gydymas kortikosteroidais yra negalimas.

Vaiky uveitas

Kromeya skirtas vaiky létinio neinfekcinio priekinio uveito gydymui vyresniems kaip 2 mety vaikams,
kuriems nebuvo tinkamo atsako ] jprastg gydyma arba jo netoleravo, arba kuriei: jprastas gydymas
netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Kromeya gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis paiiriies diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas Kromeya. Prie$ skiriant gydyma-®iroemya, oftalmologams patariama
pasitarti su tinkamu specialistu (Zr. 4.4 skyriy). Kromeya'g yaomiems pacientams turi biti iSduota
speciali paciento priminimo kortelé.

Pacientai, iSmokyti tinkamai Svirksti Kromeya, gali'patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai
Jmanoma, ir patys prireikus kreipsis dél medicizinés apziiiros.

Gydymo Kromeya metu kiti vaistiniai praparatai (pvz., kortikosteroidai ir / ar imunomoduliatoriai) turi
biiti skiriami optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama i&remeya dozé suaugusiems pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, yra

40 mg adalimumabo, Svirks¢iamo vieng karta kas antrg savait¢ po oda. Gydymo Kromeya metu reikia
testi gydyma metotreksatu.

Gydymo Kromeya metu gali buti tgsiami gliukokortikoidai, salicilatai, nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo arba analgetikai. Dél derinimo su liga modifikuojanciais vaistiniais preparatais nuo reumato,

i8skyrus metotreksata, zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Skiriant monoterapija pacientams, kuriems sumazéja atsakas j 40 mg Kromeya doze kas antrg savaite,
dozg galima didinti iki 40 mg adalimumabo kas savaite, arba 80 mg kas antrg savaitg.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 12 savai¢iy nuo gydymo
pradzios. Pacientams, kuriems per §j laikotarpj atsakas nepasireiské, gydymo tegstinuma reikia
apsvarstyti i§ naujo.

Kromeya gali biiti tickiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Dozavimo pertrauka




Gali prireikti laikinai nutraukti vaistinio preparato skyrima, pvz., prie§ operacija ar esant sunkiai
infekcijai.

Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo skyrimo atnaujinimas po 70 dieny ar ilgesnés pertraukos
sukelia tokj patj klinikinio atsako dydj ir pasizymi panasiu saugumo profiliu kaip ir prie§ nutraukima.

Ankilozuojantis spondilitas, asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy ir psoriazinis artritas

Rekomenduojama Kromeya dozé suaugusiems pacientams, sergantiems ankilozuojanc¢iu spondilitu,
aSiniu spondiloartritu be radiologiniy ankilozuojan¢io spondilito pozymiy ir psoriaziniu artritu, yra
40 mg adalimumabo, Svirks§¢iamo viena karta kas antrg savait¢ po oda.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 12 savai¢iy nuo gydymo
pradzios. Pacientams, kuriems per §j laikotarpj atsakas nepasireiske, gydymo tesima reikia apsvarstyti
1§ naujo.

Psoriaze

Rekomenduojama pradiné Kromeya doz¢ suaugusiems pacientams yra 80'mg, skiriama po oda, po to
skiriant 40 mg po oda kas antrg savaite, pradedant pra¢jus vienai savaiei nuo pradinés dozés.

Jeigu per 16 savaiiy nepasireiske atsakas j gydyma, gydymo tesiimg reikia atidziai svarstyti i§ naujo.

Po 16 savaiciy pacientams, kuriems atsakas j 40 mg Kromeya, Svirk§¢iamo kas antrg savaite, buvo
nepakankamas, doze¢ galima padidinti iki 40 mg per savzitg arba 80 mg kas antrg savaite. 40 mg kas
savaite ar 80 mg kas antrg savait¢ gydymo naudg ir, fizikg reikia atidZiai persvarstyti pacientams,
kuriems atsakas j gydyma po dozés padidinimo yra-nepakankama (zr. 5.1 skyriy). Jeigu, skiriant

40 mg kas savaite arba 80 mg kas antra savaite pasireiskia pakankamas atsakas j gydyma, dozg galima
véliau sumazinti iki 40 mg kas antrg savaite.

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiariie vrietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.
Krono liga

Rekomenduojamas Krowmicyva indukcijos rezimas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ar sunkia Kréne liga, yra 80 mg 0-3ja savaite, po to 40 mg 2-3ja savaite. Jeigu reikalingas
greitesnis atsakas ] gvayma, gali buti skiriama 160 mg 0-gja savaite (keturios 40 mg injekcijos per
vieng dieng arba dvi 40 mg injekcijos per dieng dvi dienas i$ eilés), po to 80 mg 2-3j3 savaite (dvi
40 mg injekcijos per vieng dieng), turint omenyje, kad nepageidaujamy poveikiy rizika yra didesné
indukcijos metu.

Po indukcinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antrg savait¢ po oda. Jeigu pacientas

nutrauké Kromeya vartojimg ir pasikartojo ligos pozymiai ir simptomai, Kromeya skyrimg galima
atnaujinti. Turima mazai patirties apie §io vaistinio preparato skyrimo atnaujinimg praéjus daugiau
kaip 8 savaitéms nuo paskutinés dozgs.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy dozés gali biiti palaipsniui mazinamos pagal klinikinés
praktikos gaires.

Kai kuriems pacientams, kuriems sumazéja atsakas j gydymg Kromeya 40 mg kas antrg savaite, dozg
galima padidinti iki 40 mg Kromeya kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite.



Kai kuriems pacientams, kuriems atsakas j gydyma nepasireiské per 4 savaites, gali buti naudinga testi
palaikomajj gydymga iki 12-osios savaités. Jeigu per §j laikotarpj nestebima atsako gydyma, gydymo
tesimg reikia atidziai svarstyti i$ naujo

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.
Opinis kolitas

Rekomenduojamas Kromeya indukcijos rezimas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ar sunkiu opiniu kolitu, yra 160 mg 0-3j3 savaitg (keturios 40 mg injekcijos per vieng dieng
arba dvi 40 mg injekcijos per dieng dvi dienas i§ eilés), po to 80 mg 2-3ja savaite (dvi 40 mg injekcijos

per vieng dieng). Po indukcinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antra savaite po oda.

Palaikomojo gydymo metu kortikosteroidy dozés gali bti palaipsniui mazinamos pagal klinikinés
praktikos gaires.

Kai kuriems pacientams, kuriems sumaze¢ja atsakas j gydyma Kromeya 40 mg kas antra savaite, dozg
galima padidinti iki 40 mg Kromeya kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite.

Turimi duomenys rodo, kad klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 2-8 savaites nuo gydymo
pradzios. Pacientams, kuriems per §j laikotarpj atsakas j gydyma nepasire:tkia, gydymas Kromeya
neturéty biiti tgsiamas.

Kromeya gali biti tiekiamas kitokiame prietaise priklausomai nuc-individualiy gydymo poreikiy.
Uveitas

Rekomenduojama pradiné Kromeya dozé suaugusieiis pacientams, sergantiems uveitu, yra 80 mg, po
to skiriama 40 mg kas antrg savaite, pradedant prag¢jas vienai savaitei nuo pradinés dozés. Turima
mazai patirties apie gydymo pradéjimg vien tir adalimumabu. Gydyma Kromeya galima pradéti kartu
su kortikosteroidais ir/arba kitais ne biologiriiais imunomoduliatoriais. Kartu vartojamy
kortikosteroidy dozé gali buiti palaipsniniiiazinama remiantis klinikine praktika, pradedant praéjus
dviem savaitéms nuo gydymo Krome¢va pradzios.

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

Kromeya gali biiti tiekiamiaskitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Ypatingos populiaci:os

Senyviems pacientams

Dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty ir/arba kepeny funkcija sutrikusi

Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo 2 mety amziaus

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama Kromeya
dozé priklauso nuo kiino svorio (1 lentelé). Kromeya vartojamas leidziant po oda kas antrg savaite.
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1 lentelé. Kromeya dozavimas pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savait¢
>30kg 40 mg kas antrg savaite

Turimi duomenys rodo, jog klinikinis atsakas paprastai pasieckiamas per 12 gydymo savai¢iy. Reikia
atidziai i§ naujo apsvarstyti, ar testi gydyma, jeigu per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti $iai indikacijai.
Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Su entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6-eriy mety, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomendugiama Kromeya dozé
priklauso nuo kiino svorio (2 lentelé). Kromeya vartojamas leidziant po oda kas antrg savaite.

2 lentelé. Kromeya dozavimas pacientams, sergantiems su entexitu susijusiu artritu

Paciento svoris Dozavizio reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg_' kas antrg savaite
>30kg 40T mg kas antrg savaite

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

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prieaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Ploksteliné psoriazé vaikams

4—17 mety pacientams, serganticms, ploksteline psoriaze, rekomenduojama Kromeya dozé priklauso
nuo kiino svorio (3 lentelé). Kicineya vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. rvomeya dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento svoris Dozavimo rezimas

Nuo 10 kg iki <30 kg Pradiné 20 mg doze, po to vartojant
20 mg kas antrg savaite, pradedant
po savaités nuo pradiné dozés
>30kg Pradiné 40 mg doze, po to vartojant
40 mg kas antrg savaitg, pradedant
po savaités nuo pradiné dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar testi gydymg ilgiau kaip 16 savaiciy, jeigu per $j laikotarpj pacientui
atsako i gydyma nebuvo.

Jeigu Kromeya reikia gydyti pakartotinai, turi baiti laikomasi pirmiau nurodyty dozes ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

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



Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti §iai indikacijai.
Kromeya gali buti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Krono liga vaikams

6—17 mety pacientams, sergantiems Krono liga, rekomenduojama Kromeya dozé priklauso nuo kiino
svorio (4 lentelé). Kromeya vartojamas leidZiant po oda.

4 lentelé. Kromeya dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji
svoris dozé
pradedant
nuo 4
savaités
<40kg | *40 mg 0-in¢ savaite ir 20 mg 2-3j3 savaite 20 mg kas

antrg savaite
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ galima didesné Salutinio poveikio
rizika, galima vartoti tokig dozg:

* 80 mg 0-in¢ savaite ir 40 mg 2-3j3 savaite

>40 kg | « 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaite 40 mg kas
antrg savaite
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus_ad vartojant
didesng jsotinamaja dozg galima didesné Salutinio poveikio
rizika, galima vartoti tokig doze:

* 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-3j3 savali¢

Pacientams, kuriems nepasireiskia atsakas j gyaysma, gali buti naudinga padidinti dozg:
* <40 kg: 20 mg kas savaite
* > 40 kg: 40 mg kas savaitg¢ arba 80 mg kas antrg savaite

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo esiing pacientams, kuriems nebuvo atsako j gydyma per 12
gydymo savaiciy.

Adalimumabas néra skirtas jeunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti $iai indikacijai
Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.
Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems uveitu, rekomenduojama Kromeya dozé priklauso nuo kiino
svorio (5 lentel¢). Kromeya vartojamas leidziant po oda.

Vaiky uveito gydymo patirties vien adalimumabu, o ne derinyje su metotreksatu, néra.

5 lentelé. Kromeya dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

Paciento svoris Dozavimo rezimas
<30kg 20 mg kas antrg savaitg kartu su
metotreksatu
>30kg 40 mg kas antrg savait¢ kartu su
metotreksatu




Pradedant gydymg Kromeya pries$ savaite¢ iki palaikomojo gydymo pradzios < 30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40 mg, o > 30 kg sveriantiems pacientams 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny apie adalimumabo jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety
vaikams néra (zr. 5.2 skyriy).

Kromeya néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety pacientams vartoti Siai indikacijai.
Rekomenduojama kasmet jvertinti ilgalaikio gydymo tesimo nauda ir rizikg (Zr. 5.1 skyriy).

Kromeya gali biiti tickiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Opinis kolitas vaikams

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 4 iki 17 mety amziaus dar nenustatytas.
Duomeny néra. Adalimumabo vartojimas vaikams, jaunesniems nei 4 mety, $iai indikacijai negalimas.

Psoriazinis artritas ir asSinis spondiloartritas, jskaitant ankilozuojantj spondilitq

Adalimumabas néra skirtas vartoti vaikams ankilozinio spondilito ir psoriazini¢artrito gydymui.

Vartojimo metodas

Kromeya yra leidZziamas po oda. ISsamios vartojimo instrukcijos patciktos pakuotés lapelyje.

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiuose vartojimo jtaisuose.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekeijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr. 4.4
skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus $irdies-niepakankamumas (III/IV NYHA klasé) (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai i atsargumo priemonés
Atsekamumas

Norint pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi buti aiskiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato pavadinimas ir serijos numeris.

Infekcijos

TNF-antagonistais gydomi pacientai yra imlesni sunkiems infekciniams susirgimams. Sutrikusi
plauciy funkcija gali padidinti infekcijy iSsivystymo rizika. Todél pacientus prie§ gydyma, gydant ir
po gydymo Kromeya bitina atidziai stebéti dél infekcijy, iskaitant ir tuberkuliozg. Kadangi
adalimumabo eliminacija gali trukti iki keturiy ménesiy, todél visg §j laikotarpj reikéty testi stebéjima.

Kromeya negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi infekcija, jskaitant 1éting ar lokalizuota
infekcija, kol ji bus iSgydyta. Pacientams, kurie buvo susidiirg su tuberkulioze ir pacientams, kurie
keliavo i salis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis mikozémis, tokiomis
kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé, prie§ pradedant gydyma Kromeya turi buti
atidziai apsvarstyta Sio gydymo rizika ir nauda (zZr. Kitos oportunistinés infekcijos).



Pacientus, kuriems gydantis Kromeya prasideda nauja infekcija, reikia atidZiai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Pacientui, kuriam prasideda nauja sunki infekcija ar sepsis, reikia
skirti tinkamg gydymg antimikrobiniais ar prieSgrybeliniais vaistais ir, kol infekcija nebus iSgydyta,
Kromeya vartojimg laikinai nutraukti. Gydytojai turi biiti atsargiis, nusprendg skirti Kromeya
pacientams, kuriems praeityje buvo pasikartojanti infekcija arba buiklé, didinanti polinkj j infekcijas,
jskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu vartojo imunosupresinius vaistus.

Sunkios infekcijos

Buvo gauta praneSimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj, kurios sukeltos bakterijy, mikobakterijy,
invaziniy grybeliniy, parazity, virusiniy ar kity oportunistiniy infekcijy, tokiy kaip listerioze,
legionelioz¢ ir pneumocistiné infekcija, pacientams gydomiems adalimumabu.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos tokios sunkios infekcijos kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis
artritas ir septicemija. Pastebétos ir su infekcijomis susijusios hospitalizacijos ir mirtys.

Tuberkulioze

Yra gauta praneSimy apie tuberkuliozés atvejus, jskaitant ir reaktyvacijos, naujaiaisiradusios
tuberkuliozes atvejus, tarp pacienty, gydomy adalimumabu. PraneSimuose apraSomi plauciy ir
ekstrapulmoninés (t.y. diseminuotos) tuberkuliozés atvejai.

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Kromeya, reikia istirti dél.alityvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbus i§saus medicininis paciento, anks¢iau
sirgusio tuberkulioze ar turéjusio galimg ankstesnj kontakta swaktyvia tuberkulioze serganciais
zmonémis bei gavusio ankstesnj ir (ar) dabartinj imunosuprecing gydyma, jvertinimas. Visiems
pacientams (galima atsizvelgti | vietines rekomendacijas) bitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
tuberkulino méginj ir rentgenologinj krtitinés lastos tvitrmg. Apie Siuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazymeéti jspéjamojoje paciento.kotteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg turberkulino odos méginio rezultatg, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkulicz&. negalima pradéti gydyti Kromeya (zr. 4.3 skyriy).
Visose zemiau aprasytose situacijase reikia atidziai jvertinti gydymo rizikg ir nauda.

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

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, pries pradedant gydyti Kromeya, biitina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj prieStuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti prie§ pradedant Kromeya gydyti
pacientus, kurie turi kelis ar reikSmingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai tuberkuliozei
yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvia tuberkulioze, kuriems
negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso buvimo.

Nepaisant priestuberkuliozinio profilaktinio gydymo, adalimumabu gydytiems pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo sékmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, gydant adalimumabu, tuberkulioze i$sivysté vél.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi i gydytoja, jeigu vartojant Kromeya arba po gydymo §iuo
vaistiniu preparatu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai biidingy pozymiy/simptomy (pvz.,

nepraeinantis kosulys, i$sekimas/sumazéjgs kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos
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Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazines grybelines infekcijas, buvo pastebéti adalimumabu
gydomiems pacientams. Pacientams, kurie gydomi TNF-antagonistais, Sios infekcijos nebuvo laiku
nustatytos ir pradétos tinkamai gydyti, dél to buvo mirties atvejy.

Jei pacientui pasireiskia tokie pozymiai ir simptomai, kaip kars¢iavimas, bendras negalavimas, svorio
kritimas, prakaitavimas, kosulys, dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos rimtos sisteminés ligos su
ar be Soko, reikia jtarti invazing grybeling infekcijg ir nedelsiant nutraukti gydyma Kromeya.
Diagnozés nustatymas ir empirinis priesgrybelinis gydymas Siems ligoniams turi biiti atliktas
pasikonsultavus su gydytoju, kuris turi patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo srityje.

Hepatito B reaktyvacija

Pacientams, vartojantiems TNF antagonista, jskaitant adalimumaba, 1étiniams viruso neSiotojams (t.y.
turintiems pavir$inj antigeng), pasitaikeé hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Kromeya, pacientus reikia istirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turinc¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Kromeya, gydymo metu ir keleta ménesio o gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pezvimiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydymg TNF. antagonistais, derinant su
priesvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti HBV reaktyvacijos. Pacientains; kuriems nustatyta HBV
reaktyvacija, gydyma Kromeya reikia nutraukti ir pradéti veiksminga priesvirusinj gydyma bei
atitinkamg palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reisSkiniai

TNF antagonistai, jskaitant adalimumaba, retais atveiais-siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant iSséting skleroze {r'sptinj neurita, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, iskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
patiméjimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozyniity, nustatomy radiografiniais tyrimais, atsiradimu.
Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti ixiomeya pacientams, kuriems yra ar neseniai atsirado
demielinizuojanciy centrinés ar periferines nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors i$ iy
sutrikimy, reikia apsvarstyti Kromeyawartojimo nutraukimg. Yra Zinomas rysys tarp vidurinio uveito
ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, prie§ pradedani gydyma Kromeya ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinima, kad-hity jvertinta, ar néra demielinizuojanc¢iy centrinés nervy sistemos
sutrikimy ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su
adalimumabo vartojimu. Tyrimo metu buvo praneSimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksija, susijusios su adalimumabo vartojimu. Pasireiskus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai
alerginei reakcijai, Kromeya vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adalimumabu, nepastebéta uzdelsto
tipo padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T-, B-, NK

lasteliy, monocity / makrofagy bei neutrofily skai¢iaus poky¢iy.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau piktybiniy ligy atvejy,
jskaitant limfoma, nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés
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pacientais. Tac¢iau jy buvo retai. Tyrimai, kai vaistas jau buvo rinkoje, parodé, kad gydant TNF
antagonistais buvo fiksuota susirgimy leukemija atvejy. Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kuriems yra jsisenéjusi, labai aktyvi uzdegimine liga, yra padidéjusi limfomos ir leukemijos rizika,
kuri apsunkina rizikos jvertinimg. Dabartinémis Ziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientams
negalima atmesti galimos limfomy, leukemijos ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Piktybinés ligos, kartais mirtinos, buvo fiksuotos tarp vaiky, paaugliy ir jaunuoliy (iki 22 mety
amziaus), gydyty TNF-antagonistais (kai gydymas pradétas < 18 mety amziuje), jskaitant ir
adalimumabg, vaistui jau esant rinkoje. Mazdaug pusé jy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo labai
jvairts piktybiniai susirgimai ir labai reti piktybiniai susirgimai, kurie paprastai buina susij¢ su
imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems
TNF-antagonistais.

Vaistui jau esant rinkoje, adalimumabg vartojusiems pacientams retai registruota hepatospleninés T
lasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lasteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai agresyvi ir paprastai
baigiasi mirtimi. Kai kurie i§ $iy, su adalimumabo vartojimu susijusiy, hepatospleninés T-Iasteliy
limfomos atvejy pasireiSske jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai apsvarstyti galima pavojy kartu skiriant
adalimumabg su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Kromeya gydomiems pacientams atmesti
hepatospleninés T-lasteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima (Zr. 4.8 skyziy).

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirgg pacientai ar pacichiai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant adalimumabg atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél biitina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma Kromeya gydyti fiuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti Kromeya ir gydymo metu, visus pacicirius, ir ypac tuos, kurie anksc¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas
PUVA gydymas, reikia istirti dél nemelanominio odog. vezio. Yra duomeny apie melanoma ir
Merkelio Igsteliy karcinoma pacientams, gydytiems 7 NF-antagonistais, taip pat ir adalimumabu (Zr.

4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame-suavo vertinamas kito TNF-antagonisto infliksimabo
naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta pranesimy, apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy tarp infliksimabu gydyty pacienty, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daugsiilze. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rikymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniams navikams, reikia atsargiai skirti bet kuriuos
TNF antagonistus.

Pagal turimus duon.sius néra zinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vezio iSsivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys Iétiniu opiniu kolitu arba
sergantys pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba kuriems anksc¢iau yra buvusi displazija ar storosios
7arnos karcinoma, turi biiti prie§ gydyma ir per visa ligos eiga reguliariai tikrinami dél displazijos. Siy
patikrinimy metu turi biti atliekama kolonoskopija ir imamos biopsijos laikantis vietiniy
rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant ir aplasting anemijg, gydant TNF
antagonistais. Gydant adalimumabu buvo stebima nepageidaujamy rei$kiniy hematologinéje sistemoje,
iskaitant ir mediciniskai reik§minga citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenijg). Visiems
pacientams, vartojantiems Kromeya, reikéty patarti, kad jie skubiai kreiptysi i gydytoja tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsiteses karS¢iavimas, mélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blySkumas). Reikéty apsvarstyti gydymo Kromeya nutraukimg pacientams,
kuriems patvirtinta reik§Sminga hematologiné patologija.
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Vakcinacija

Panasus antikiiny atsakas j vakcinacijg standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo stebimas su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu,
kurie buvo gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrinj
infekcijos perdavimg su gyvomis vakcinomis adalimumabu gydomiems pacientams.

Pries pradedant gydymg adalimumabu vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus
skiepus, numatytus galiojanc¢ioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys adalimumaba, gali biiti skiepijami vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakeiny (pvz., BCG vakcinos) kiidikiams, turéjusiems kontaktg su
adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néstumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patimeéjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumaba, taip pat
pastebéti stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Kromeya atsargiai skirti pacientams,
kuriems yra nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/Il NYHA klasé). Krome 7a-negalima skirti, kai yra
vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy).-Recientams, kuriems pasireiske
stazinis Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydymi ¥.romeya reikia nutraukti.

Autoimuninial procesai

Gydymas Kromeya gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidarymg. NeZinoma, ar ilgai vartojamas
adalimumabas turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui.-Jei po gydymo Kromeya pacientui pasireiskia
simptomai, panasis ] vilkligés sindromui biidingus siriptomus, ir yra teigiama antiktiny reakcija prie§
dvigrande DNR, daugiau gydyti Kromeya negalima (zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vaitsjimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra auvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos k'inikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebitovartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireikiti, vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama deriviti,adalimumabg ir anakinrg (zr. 4.5 skyriy).

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

Chirurgija

Yra mazai chirurginiy procediiry saugumo patirties pacientams, gydomiems adalimumabu. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démes;j j ilgg adalimumabo pusinés eliminacijos
perioda. Pacientas, vartojantis Kromeya, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija,
turéty biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiSkus, turéty buti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai saugumo patirties pacientams, kuriems vartojant adalimumaba, buvo atlickama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono ligg, gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunkina.
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Senyvi pacientai

Sunkiy infekciniy susirgimy daznis tarp adalimumabu gydyty vyresniy kaip 65 mety amziaus pacienty
buvo didesnis, negu tarp jaunesniy kaip 65 mety amziaus pacienty (3,7 % lyginant su 1,5 %). Kai
kurie i$ jy miré. Gydant senyvus Zmones ypatingas démesys turi biiti skiriamas infekcijy rizikai.

Vaiky populiacija

Zr. ankséiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija®.

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis zinomas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra maZziau kaip 1 mmol natrio (23 mg) 0,8 ml dozéje, t. y., jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Adalimumabas buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu, jaunatvirin idiopatiniu
poliartritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems jj monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidar¢ maziau, kai $io vaistinio prepaizto buvo vartojama
kartu su metotreksatu. Kai dalimumabas buvo vartojamas be metotreksato; susidaré daugiau antiktiny,
padidéjo adalimumabo klirensas ir sumazéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 sityiy).

Nerekomenduojama vartoti Kromeya ir anakinros derinio (Zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar TNF
antagonisty vartojimas kartu®).

Nerekomenduojama vartoti Kromeya ir abatacepto derinio-(zr. 4.4 skyriy ,,Biologiniy LMARYV ar
TNF antagonisty vartojimas kartu).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laiksrarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi vartcii adekvacia kontracepcijg néStumui i§vengti Kromeya vartojimo
metu ir dar maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skaiCiui (:ma*daug 2100) prospektyviai surinkty néStumo atvejy, kai néstumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su zinoma jo sveikatos biikle,
iskaitant daugiau kaip 1500 néStumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmajj néstumo
trimestra, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoidiniu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), gydytos adalimumabu bent pirmojo trimestro metu, ir 120 adalimumabu
negydyty motery, sergan¢iy RA arba KL. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo reik§mingy
apsigimimy, nustatyty kidikio gimimo metu, daznis. Néstumy skaicius, kai gimé maziausiai vienas
gyvas kudikis su reikSmingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimumabu gydyty motery,
serganCiyRA, ir 5 i§ 74 (6,8 %) adalimumabu negydyty motery, serganciy RA (nekoreguotas Sansy
santykis — 1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas — 0,38-4,52) ir 16 1§ 152 (10,5 %) adalimumabu
gydyty motery, serganciy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabu negydyty motery, serganciy KL
(nekoreguotas Sansy santykis — 1,14; 95 % pasikliautinasis intervalas — 0,31-4,16). Bendrai vertinant
RA ir KL serganciasmoteris, koreguotas Sansy santykis (atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo
metu) buvo 1,10 (95 % pasikliautinasis intervalas — 0,45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy,
vertinant adalimumabu gydyty motery ir negydyty motery antrinius vertinimo kriterijus: spontaninius
persileidimus, nereik§mingas anomalijas, prie§laikius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar
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oportunistines infekcijas. Nebuvo pranesta apie negyvagimius arba piktybinius navikus. Duomeny
interpretavimui gali turéti jtakos tyrimo metodologiniai apribojimai, jskaitant mazg tiriamyjy imtj ir
tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinio kodavimo metodas.

Toksiskumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksiSkumo patelei, taip pat
embriotoksiSkumo ar teratogeniSkumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksiSkumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-a slopinimo gali sutrikdyti normal
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumaba néStumo metu galima vartoti, tik jei butinai reikia.

Adalimumabas gali pereiti per placentg j kraujo serumg naujagimiams, kuriy motinos né§tumo metu
buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali biiti didesnis infekcijos pavojus. Kaidikiy,
kurie biidami gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis
(pvz., BCG vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai né§tumo metu.

Zindymas

Paskelbtuose literatiiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad adalimumabas
i8skiriamas ] motinos pieng labai mazomis koncentracijomis. Galimas adalinziimabo kiekis motinos
piene atitinka nuo 0,1 iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos krauio'sciume. Imunoglobulino G
baltymai, vartojami per burng, Zarnyne yra suskaldomi, todél jy biologinit-prieinamumas yra Zemas.
Poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, todél Kiomeya galima vartoti zindymo
laikotarpiu.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveik]j vaisiugumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti raechanizmus

Kromeya gali nezymiai veikti geb&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Galvos sukimasis ir regos
sutrikimas gali atsirasti vartojant Kroncya (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikic

Klinikiniai tyrimai su pacieniais, serganciais supiiliavusiu hidradenitu, Siame skyriuje, nejtraukti dél
visuomengs sveikatos priezasciy. Reikia atkreipti démesj, kad Kromeya néra skirtas ir nepatvirtintas
gydyti supiiliavusj hidraaenita.

Saugumo duomeny santrauka

Iki 60 ménesiy trukmeés ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu
Adalimumabas buvo tirtas su 9506 pacientais. ] $iuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, su trumpalaike ir uzsitgsusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatiniu artritu
(jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu), o taip pat pacientai, sergantys asiniu
spondiloartritu (ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS poZzymiy),
psoriaziniu artritu, Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, supiiliavusiu hidradenitu ir uveitu. |
pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti 6089 pacientai, gave adalimumaba, ir 3801
pacientai, gydyti placebu ar aktyviu palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamojo periodo
metu.

Dvigubai koduotos kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy dalies metu dél nepageidaujamy reiskiniy

gydyma nutrauké 5,9 % adalimumabg vartojusiy pacienty ir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj
vaistinj preparatg.
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Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniausiai praneSama, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir sinusitas), reakcijos injekcijos vietoje (eritema,
niez¢jimas, hemoragija, skausmas arba tinimas), galvos skausmas bei raumeny ir kauly skausmas.

Vartojant adalimumabg buvo gauta prane§imy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko
nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaip adalimumabas, paveikia imuning sistema, ir jy
vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie§ infekcijg ir vézj.

Vartojant adalimumaba taip pat buvo gauta pranesSimy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas
(jskaitant sepsj, oportunistines infekcijas ir tuberkuliozg), hepatito B (HBV) reaktyvacijg ir jvairias
piktybines ligas (jskaitant leukemija, limfomg ir hepatosplenine T-1gsteliy limfomg [HSTCL]).

Taip pat buvo gauta praneSimy apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunings sistemos
reakcijas, jskaitant ir retus praneSimus apie pancitopenija, aplazing anemija, centrings ir periferinés
nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias biikles ir Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip-suaugusiesiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagrijstas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistui patekus i rinkg. Reakcijos yra iSvardytes.Zemiau pateiktoje 6 lenteléje pagal
organy sistemas ir daznj labai dazni (> 1/10), dazni (> 1/105i:1 < 1/10); nedazni (> 1/1000 iki <
1/100); reti (= 1/10000 iki < 1/1000) ir daznis nezinomags'—tiegali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas-poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka. I§vardyti didziausiu dazniu pasireiskiantys nepageidaujami poveikiai. Zvaigzduté (*)
atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy klasés“ nurodo, kad daugiau informacijos yra pateikiama 4.3,
4.4 ir 4.8 skyriuose.

6 lentelé
Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos®’ | Labai dazni Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant virSutiniy
ir apatiniy kvépavimo taky infekcija,
pneumonijg, sinusita, faringita, nazofaringita
irherpes viruso sukeltg pneumonijg)

Dazni Sisteminés infekcijos (jskaitant sepsj,
kandidamikoze ir gripa), virskinimo trakto
infekcijos (jskaitant virusinj gastroenteritg),
odos ir minkstyjy audiniy infekcijos (jskaitant
paronychijg, celiulita, impetigo,
nekrotizuojant] fasciitg ir juosting pusleling),
ausy infekcijos, burnos ertmés infekcijos
(iskaitant herpes simplex, burnos ertmés herpes
ir danty infekcijas), lytiniy taky infekcijos
(iskaitant vulvovaginaling grybeling infekcijg),
Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefrita),
grybelinés infekcijos, sgnariy infekcijos
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedazni

Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj
meningitg), oportunistinés infekcijos ir
tuberkuliozé (jskaitant kokcidioidomikoze,
histoplazmozg ir mycobacterium avium
komplekso infekcijas), bakterinés infekcijos,
akiy infekcijos, divertikulitas')

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

Dazni

Odos vézys i§skyrus melanomg (jskaitant
bazaliniy Igsteliy karcinomg ir
plokscialasteling karcinomg), gerybine
neoplazma

Nedazni

Limfoma**,

Solidiniai navikai (jskaitant kriities véZzj,
plauciy vézj ir skydliaukés neoplazma),
melanoma**

Reti

Leukemija?

Daznis nezinomas

Hepatosplenite 1+Igsteliy limfoma!”
Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrinine
odos karcinoma) "

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai*

Labai dazni

Izeukopenija (jskaitant neutropenijg ir
agranulocitoze),

anemija
Dazni Leukocitozé,
trombocitopenija
Nedazni Idiopatiné trombocitopeniné purpura
Reti Pancitopenija
Imuninés sistemos Dazni Padidé&jusio jautrumo reakcijos,
sutrikimai* alergijos (jskaitant sezonines alergijas)
Nedazni Sarkoidozé",
vaskulitas
Reti Anafilaksiné reakcija?

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Lipidy kiekio padidéjimas

Dazni

Hipokalemija,

Slapimo ruigsties kiekio padidéjimas,
nenormalus natrio kiekis kraujyje,
hipokalcemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

dehidracija

Psichikos sutrikimai

Dazni

Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija),
nerimas,
nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai dazni

Galvos skausmas

Dazni Parestezijos (jskaitant hipestezija),
migrena,
nerviniy Sakneliy uZzspaudimas
Nedazni Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas®,
tremoras,
neuropatija
Reti I8sétiné skleroze,
mielininio dangaig sutrikimai (pvz., optinis
neuritas, Guillain-Barre sindromas)
Akiy sutrikimai Dazni Regéjimes,blogéjimas,
konjuniktyvitas,
blefartas,
akiy tinimas
Nedazni Dvejinimasis akyse
Ausies ir labirinto Dazni Svaigulys
sutrikimai
Nedazni Kurtumas
spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai* Dazni Tachikardia
Nedazni Miokardo infarktas?,
aritmija,
stazinis Sirdies nepakankamumas
Reti Sirdies sustojimas
Kraujagysliy sutrikimai Dazni Hipertenzija,
kar$¢io bangos,
hematomos
Nedazni Aortos aneurizma,

arterijy okliuzija,
tromboflebitas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Kvépavimo sistemos,
kraitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai*

Dazni

Astma,
dusulys,
kosulys

Nedazni

Plauciy embolija®,

intersticiné plauciy liga,

1étiné obstrukciné plauciy liga,
pneumonitas,

skystis pleuroje!

Reti

Plauciy fibroze"

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Dazni

VT kraujavimas,

dispepsija,

gastroezofaginio retliukso liga,
sausumo sindronias

Nedazni

Kasos wzdegimas,
rijimo sutrikimas,
veide edema

Reti

[ ..
Zarnyno perforacija"

Kepeny, tulZies puslés ir
lataky sutrikimai*

Labai dazni

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Nedazr Cholecistitas ir tulzies puslés akmenligé,
kepeny steatoze,
bilirubino kiekio padidéjimas

Reti Hepatitas,

hepatito B reaktyvacija),
autoimuninis hepatitas”

Daznis nezinomas

Kepeny nepakankamumas”

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni

ISbérimas (jskaitant ir besilupantj iSbérima)

Dazni

Psoriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(iskaitant delny ir pédy pustuling Zvyneling)",
dilgéline,

kraujosruvos (jskaitant ir purpurg),

dermatitas (jskaitant egzema),

nagy luzinéjimas,

padid¢jes prakaitavimas,

alopecija?),

niezulys
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Nedazni

Naktinis prakaitavimas,
randai

Reti

Daugiaformé eritema®

Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson)
sindromas",

angioedemaV),

odos vaskulitas"

lichenoidiné odos reakcija"

Daznis nezinomas

Dermatomiozito simptomy pablogéjimas?

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai dazni

Kauly ir raumeny skausmai

Dazni Raumeny spazmai (jskaitati_ikraujo
kreatinfosfokinazés kiexic-padidejima)
Nedazni Rabdomiolizé
sisteminé raudeagi vilkligé
Reti I vilkligé vanasus sindromas®
Inksty ir §lapimo taky Dazni Iaksty funkcijos nepakankamumas,
sutrikimai | ematurija
Nedazni Naktinis Slapinimasis
Lytinés sistemos ir kriities | Nedazn: Erekcijos sutrikimas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai*

Vabai dazni

Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos
vietos eritema)

Dazni

Kritinés skausmas,
edema,
kar§¢iavimas"

Nedazni

Uzdegimas

Tyrimai*

Common

Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(iskaitant pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg),

teigiami autoantiktiny tyrimai (jskaitant
antiktinus prie§ dvigrandg DNR),
laktatdehidrogenazés kiekio kraujyje
padidéjimas

Suzalojimai, apsinuodijimai
ir procediiry komplikacijos

Dazni

Pablogéjes gijimas

* platesné informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose.
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** iskaitant atvirus tgstinius tyrimus.
D jskaitant duomenis gautus i§ spontaniniy pranesimy

Supuliaves hidradenitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
kas savaite, atitiko Zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Uveitas

Saugumo charakteristika pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antrg savaite,
atitiko Zinomg adalimumabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy vaiky ir suaugusiyjy tyrimy metu, 12,9 % adalimumabu gydyty pacienty
buvo injekcijos vietos reakcijy (paraudimas ir (ar) niezéjimas, kraujosruva, skarvgmias ar tinimas)
lyginant su 7,2 % vartojusiyjy placeba ar aktyvig kontrolg. Dél injekcijos vietos-reakcijy paprastai
vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu infekcijy pasireiskimo daznis buvo 1,51
atvejo per paciento metus adalimumabg vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems
placeba ir aktyvia kontrolg¢ pacientams. Dazniausiai pasiieiiké nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty pasveike.to infekcijos tgsé adalimumabo vartojimg.

Sunkiy infekcijy daznis buvo 0,04 atvejo paciertui per metus adalimumabu gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placeba ir akiyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiujy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliarine ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkulioze) ir invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz.;diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikozé,
kokcidioidomikoze, pneumscisting infekcija, kandidamikozg, aspergiliozé ir listeriozé). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasiceiské per pirmuosius astuonerius ménesius nuo gydymo pradzios, jie galimai
atspindi latentinés ligosrecidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrima su jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu poliaritritu ir
su entezitu susijusiu artritu) serganciais pacientais, piktybiniy naviky nebuvo stebéta 249
pediatriniams pacientams, per 655,6 paciento mety. Be to adalimumabo tyrimy vaikams, sergantiems
Krono liga, metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 192 vaikams per 498,1 paciento mety.
Adalimumabo tyrimo su 59 vaikais, serganciais létine ploksteline psoriaze, metu 77 pacientams
vaikams per 80,0 paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Adalimumabo tyrimy vaikams,
sergantiems uveitu, metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 60 vaiky per 58,4 paciento - mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojanciu spondilitu, aSiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS poZymiy, psoriaziniu artritu, psoriaze, suptiliavusiu hidradenitu,
Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suauge pacientai dalyvavo pagrindiniuose bent 12
savai¢iy trukmeés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojamyjy daliy metu stebétas nelimfominiy
piktybiniy naviky ir nemelanominio odos vézio daznis buvo (95 % pasikliautinasis intervalas) 6,8 (4,4;
10,5) per 1000 paciento mety, 5291 tarp adalimumabu gydomy pacienty, lyginant su dazniu 6,3 (3,4;
11,8) per 1000 paciento mety 3444 tarp kontrolinés grupés pacienty (vidutiné¢ gydymo adalimumabu
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trukmé buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacienty — 3,8 ménesio). Nemelanominio odos véZzio
daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 8,8 (6,0; 13,0) per 1000 paciento mety tarp
adalimumabu gydyty pacienty ir 3,2 (1,3; 7,6) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés
pacienty. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejy daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1;
4,5) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 0,7 (0,2; 2,7) per 1000 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1;
4,5) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty.

Kartu apibendrinant §iy tyrimy kontroliuojamyjy daliy ir tebevykstanciy bei baigty atviry testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné trukmé yra mazdaug 3,3 metai, duomenis, jskaitant 6427 pacientus ir daugiau
kaip 26439 paciento gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio
odos vézio daznis buvo apie 8,5 per 1000 paciento mety. Stebétas nemelanominio odos véZzio daznis
yra apie 9,6 per 1000 paciento mety, o limfomy daznis yra apie 1,3 per 1000 paciento mety.

Idiegus vaistg j rinkg nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodZio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams stebéty piktybiniy procesy daznis buvo apie 2,7 per 1000 paciento gydymo
mety. Stebétas nemelanominio odos vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,3 per
1000 paciento gydymo mety (zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistas pateko i rinka, retai gauta pranesimy apie hepatospleniné: v= lasteliy limfomos
atvejus adalimumabu gydomiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito [-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniait¢stai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumaba ir 8,1 % vairojusiy placeba ir aktyvia kontrole nustatyti
teigiami autoantikiiny titrai. Visy reumatoidinio artrio ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems
pacientams i§ 3441 vartojusio adalimumabg pasireiske klinikiniy pozymiy, atitinkanciy naujai
prasidéjusj i vilklige panaSy sindroma. Pacieriia biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar ¢eritrinés nervy sistemos pozZymiy.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Kontroliuojamy III fazes adalirmumabo klinikiniy tyrimy metu reumatoidiniu ir psoriaziniu artritu
sergantiems pacientams, kuria liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 104 savaiciy, ALT koncentracijos
padidéjimas > 3 x VNRwasiteiské 3,7 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,6 % kontroliniu metodu
gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose I1I fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety pacientais, serganciais jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, ir 6-17 mety pacientais, serganciais su entezitu susijusiu artritu, ALT
koncentracijos padidéjimas > 3 x VNR pasireiské 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT koncentracija padidéjo tuomet, kai kartu
buvo skiriama metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT koncentracijos padidéjimo > 3 x VNR III fazes
adalimumabo tyrimuose pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy amzius
buvo nuo 2 iki < 4 mety.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy Krono liga ir opiniu kolitu sergantiems
pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 52 savai¢iy, ALT padidéjimas > 3 x VNR
pasireiské 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metodu gydyty pacienty.

III fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, kurio metu buvo vertinamas dviejy
pagal kiino svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy saugumas ir efektyvumas po pagal
kiino svorj pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaic¢iy, ALT > 3 x VNR padidéjo 2,6 % (5 1§
192) pacienty, 4 i§ kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gydymas imunosupresantais.
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Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiciy, ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 x VNR pasireiské 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8 % palyginamuoju
metodu gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze, adalimumabo III fazés tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo > 3 x VNR nepastebéta.

Kontroliuojamuose adalimumabo tyrimuose (kai pradiné dozé 160 mg 0 savaite ir 80 mg 2 savaitg,
pradedant nuo 4 savaités skiriama po 40 mg kas savaitg) pacientams su supiiliavusiu hidradenitu, esant
nuo 12 iki 16 savai¢iy trukmeés kontroliniam laikotarpiui, buvo nustatytas ALT padidéjimas, > 3 kartus
vir§ijantis virSuting normos riba, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 % pacienty i§ kontrolinés
grupés.

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

40 mg kas antrg savaite, pradedant nuo 1 savaités) suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu,
vartojant adalimumabg arba placeba iki 80 savaiciy, ekspozicijos medianai esant 166,5 dienos, kai
buvo skiriamas adalimumabas, ir 105,0 dienos, kai buvo skiriamas placebas, nustatytas ALT
padidéjimas, > 3 kartus virSijantis vir§uting normos ribg, 2,4 % adalimumabu gydytyg pacienty ir 2,4 %
pacienty i§ kontrolinés grupés.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tesiant-gizdyma iSnyko. Taciau
vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo pranesimy apie kepeny nepekankamuma, taip pat ne tokius
sunkius kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali buti prie§ kepeny rievakankamuma, tokius kaip
hepatitas, jskaitant autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojaatieins pacientams.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu/6-merkaptopurinu

Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, kad skiriant’ hombinuotg gydyma adalimumabu kartu su
azatioprinu/6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznig buvo didesnis nei skiriant vien adalimumaba.

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepagciaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtarianmizs-iepageidaujamas reakcijas, uzpilde interneto svetainéje
http://www.vvkt.It/ esan¢ia£orma, ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apSatigos ministerijos vienu i$ $iy bidy: rastu (adresu Zirmiiny g. 139A, LT
09120 Vilnius), fakse (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It), per interneto svetaing (adresu http://www.vvkt.It).

4.9 Perdozavimas
Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotinés

intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virSija rekomenduojamg doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha — TNF-o) inhibitorius, ATC kodas — L0O4AB04

Kromeya yra biologisSkai panasus vaistas. ISsamig informacija galima rasti Europos vaisty agentiiros
interneto svetaingje http://www.ema.europa.eu.
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Veikimo mechanizmas

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

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologin] atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uZz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs0— 0.1-0.2 nM),
kiekio poky¢ius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu pastebéta, kad greitai mazéja timinés fazés uzdegimo reaktanty (C
reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai
lyginant su reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po adalimumabo vartojimo serume
taip pat sumazéjo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy
remodeliavimag, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams paprastai
pageréja hematologiniai létinio uzdegimo pozymiai.

Po gydymo adalimumabu, CRB koncentracijos greitas mazéjimas buvo stebimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir supiiliavusiu hidradeniti scrgantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams buvo stebimas zarnyne esanciy lastcliy, iSskirian¢iy uzdegiminius
Zymenis, skai¢iaus sumazéjimas, jskaitant reik§minga TNFa i§siskviiinG sumaz¢jima. Zarnyno
gleivinés endoskopiniai tyrimai parodé, kad adalimumabu gydoniieias pacientams vyksta gleivinés
gijimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimu rpctu adalimumabas buvo tirtas daugiau kaip 3000
pacienty. Adalimumabo efektyvumas ir sgugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty, dvigubai
koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy‘metu. Kai kurie i§ jy buvo gydyti iki 120 ménesiy.

I RA tyrimo metu tirta 271 pacientas (>18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymis tent vienu ligg modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mgmietotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai i kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10 — 25 mg kas savaite). 20 mg,
40 mg ar 80 mg adalinziTnabo doze arba placebas buvo skiriami kas antrg savaitg 24 savaites.

II RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (>18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu ligg modifikuojanéiu vaistu nuo reumato
buvo nefektyvus. 20 mg ar 40 mg adalimumabo doz¢ buvo Svirk§¢iama j poodj kas antrg savaite
pakaitomis su placebu kas antrg savaite ar kas savaitg 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savaite
tokj pat laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity ligg modifikuojanciy vaisty nuo reumato.

IIT RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (>18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas ir kuriems nebuvo adekvataus atsako j 12,5-25 mg metotreksato doze
arba, kurie netoleravo 10 mg dozés. Siame tyrime dalyvavo 3 pacienty grupés. Pirmosios grupés
pacientai gavo placebo injekcijas kas savaitg 52 savaites, antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaite
52 savaites, o treciosios — 40 mg adalimumabo kas dvi savaites pakaitomis su placebo injekcijomis
kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms, 457 pacientai buvo jtraukti j atvirg iSpléstinés
fazes tyrima, kai 40 mg adalimumabo/MTX buvo skiriama iki 10 mety kas antra savaite.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (>18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti

liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirta gydyma nuo reumato, jei maziausiai
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28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir (ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg adalimumabo ar placebg kas antrg savait¢ 24 savaites.

V RA tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antra savait¢ monoterapijai ir
metotreksato monoterapijos veiksmingumas, sumaZzinant poZymius ir simptomus bei sgnariy
pakenkimo progresavimo greitj reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites. Pasibaigus pirmosioms
104 savaitéms, 497 pacientai buvo jtraukti j atviraja tyrimo testing faze, kurios metu 10 mety kas antrg
savaite vartojo po 40 mg adalimumabo.

Pagrindinis I, II ir Il RA tyrimy tikslas ir antrinis IV RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-aja ar 26-3j3 savait¢. Pagrindinis V RA tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasieckiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite.
I ir V RA tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-ajg savaite jvertinti ligos progresavimo
létéjima (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais). [II RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusig gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 79 atsakas, buvo pastovi I, Il ir
III tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antrg savait¢ duomenys-apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé
ACR atsakas placebu kontroiiniojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas [l RA tyrimas *** II RAtyrimas *** [T RA tyrimas***
Placebas/ Adalimumabas®/|Placebas Adalimumabas®(Placebas/ Adalimumabas®/
MTX¢ MTX¢ =110 n=113 MTX®¢ MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207

ACR 20 N

6 mén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 295% 63,3%

12 mén. |N/T N/T N/T N/T 240% 58,9 %

ACR 50

6 mén. 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %

12 mén. |N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5 %

ACR 70

6 mén. 3,3% 23.8% 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %

12mén. |N/T N/T N/T N/T 4,5 % 23,2 %

:] RA tyrimas 24-3jg savaitg, Il RA tyrimas 26-3j3 savaite, III RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.
»40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

*MTX = metotreksatas.

**p<0,01 adalimumabas lyginant su placebu.

I-IV RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sgnariy skaicius,
gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso (HAQ) balai
ir CRB (mg/dl) rodmuo) pageré¢jo 24-gjg ar 26-3jg savaitg lyginant su placebu. III RA tyrimo metu Sis
pageré¢jimas isliko 52 savaites.

IIT RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACR atsakas, atsakg islaiké iki 10
mety. I 207 pacienty, kurie buvo atsitiktinai atrinkti gydyti adalimumabu po 40 mg kas antrg savaite,
114 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 5 metus po 40 mg kas antra savaite. Tarp jy, 86 (75,4 %)
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pacientai turé¢jo ACR 20 atsaka; 72 pacientai (63,2 %) turéjo ACR 50 atsaka; ir 41 pacientas (36 %)
turéjo ACR 70 atsakg. IS 207 pacienty, 81 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 10 mety po 40 mg
kas antrg savaitg. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsaka; 56 pacientai (69,1 %) turéjo
ACR 50 atsakg; o 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR 70 atsaka.

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

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

V RA tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotreksato monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos 52-3j3 savaite,
atsakas iSliko iki 104-osios savaités (zr. 8 lentele).

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

-

Atsakas MTX |Adalimumaba| Adalimumabas/ |p-reik$me? p- p-reikimé*
n=257 s MTX n=268 reikdmé’
n=274
ACR 20
52 savaité 62,6 % 54,4 % 72,8% . 0,013 < 0,001 0,043
104 savaité 56,0 % 49,3 % 69,4 %. 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50 C
52 savaité 45,9 % 41,2 % 61,8% <0,001 |<0,001 0,317
104 savaité 42.8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 |<0,001 0,162
ACR 70 I
52 savaité 27,2 % 259% -~ ! 45,5 % <0,001 |<0,001 0,656
104 savaité 28,4 % 28,1 % | 46,6 % <0,001 |<0,001 0,864

2 p-reikSmé i§ porinio metotreksato nionoterapijos palyginimo su adalimumabo/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mara-Whitney U testa.

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

¢ p- reikS8mé i§ porinio adalimiumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitrey U testa.

Atvirojoje V RA tyrimo testinéje fazéje ACR atsako dazniai isliko, stebint iki 10 mety laikotarpiu. I$
542 pacienty, kurie buvo atsitiktinai paskirti gauti 40 mg adalimumabo kas antrg savaite, 170 pacienty
tese 40 mg adalimumabo vartojima kas antrg savait¢ 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %) buvo
ACR 20 atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50, ir 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70.

52 savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuotg gydyma adalimumabu/metotreksatu, pasieke
klinikine remisija (DAS 28 (CRB) <2,6), lyginant su 20,6 % pacienty, gavusiy gydyma metotreksato
monoterapija ir 23,4 % pacienty, gavusiy gydymg adalimumabo monoterapija. Kombinuotas gydymas
adalimumabu/metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranasesnis uz gydyma metotreksato
(p<0,001) ir adalimumabo (p<0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos biikle su tais
pacientais, kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma.
Sis atsakas dvejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447).

I§ 342 asmeny nuo pradziy atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo monoterapijg ar gydyma
adalimumabo/metotreksato deriniu, kurie peréjo i atvirojo tyrimo tgsting faze, 171 asmuo uzbaigé 10
mety gydyma adalimumabu. Buvo pranesta, kad 109 asmenys (63,7 %) i$ jy 10- aisiais metais buvo
remisijoje.
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Rentgenologinis atsakas

III RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai vidutiniSkai sirgo reumatoidiniu artritu
mazdaug 11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir iSreiksti kaip
pokytis modifikuotame Bendrajame Sharp Indekse (BSI) ir jo komponentuose, erozijos indekse ir
sgnarinio tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu/metotreksatu gydomiems pacientams Sestg ir
dvyliktag ménesiais buvo stebimas Zymiai mazesnis rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu
vienu metotreksatu gydomiems pacientams (zr. 9 lentelg).

Atviro iSpléstinio III RA tyrimo metu struktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas
isliko 8 ir 10 mety Siame pacienty pogrupyje. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty

40 mg adalimumabo kas antrg savaite buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I$ jy, 48 pacientams
nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibidinamo,
kaip 0,5 ar mazesnis modifikuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i§ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty
adalimumabu po 40 mg kas antrg savaitg, buvo tirti radiologiskai. IS jy, 40 pacienty nebuvo stebéta
struktiiriniy pazeidimy progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI esant <
0,5.

9 lentele
RA tyrimo III metu gauti rentgenologiniy rodikliy pokyciai per.12 ménesiy

Placebas/MTX* [Adalimumabas/MTX [Placebas/MTX- p-reikSmé
40 mg kas antrg  |Adalimizmabas/MTX
savaitg (95.76 pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2,7 0,1 ' 2,6 (1,4,3,8) <0,001¢
indeksas
[Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
STS!indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
*metotreksatas

®95 % pasikliautinieji intervalai poky¢iy redikiiy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.
°Remiantis analize
4 Sgnarinio Tarpo Susiauréjimas

V RA tyrime rentgenologiskaituivo jvertinti struktiriniai sgnariy paZeidimai ir iSraiSka pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendiajame Sharp indekse (Zr. 10 lentele).

10 lentelé
RA tyrime V rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite

MTX n=257| Adalimumabas |Adalimumabas/MTX
95 % n=274 (95 % n=268 (95 % p- p- p-
pasikliautinas| pasikliautinasis pasikliautinasis  [reik§mé|reik$mé® | reik§mé®
is intervalas) intervalas) intervalas) a
Bendrasis [5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,00110,0020 <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001(0,0082 <0,001
indeksas
STS 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001(0,0037 0,151
indeksas

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

¢ p-reikSme i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savai¢iy pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reik§més pagal
modifikuota Bendrajj Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo adalimumabu/metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), lyginant su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4 % ir 33,5 %, p<0,001) ir adalimumabo monoterapija (atitinkamai
50,7 %, p<0,002 ir 44,5 %, p<0,001).

V RA tyrimo atvirojoje testingje fazéje pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmes pagal
modifikuota Bendrgjj Sharp indeksa buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i$ pradziy atsitiktine tvarka
atitinkamai paskirtiems j gydymo vien metotreksatu, vien adalimumabu ir gydymo
adalimumabo/metotreksato deriniu grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiografinius
tyrimus nebuvo nustatytas progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢ ir fiziné funkcija buvo vertinama naudnjent Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) neigalumo indeksa kcturiy originaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
IIT RA tyrimo tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) Siy keturiy tyrimy
metu, statistiSkai reikSmingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo itiaeksas nuo pradinio lygio iki 6
mén. lyginant su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-3ig savaite. Keturiy tyrimy metu visy
adalimumabo doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyzotrumpos formos (SF 36) rezultatai
patvirtino $iuos duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (physical
component summary, PCS) rezultatai bei statistiskai reticSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy
jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg dozé kas antrg savaitg. StatistiSkai reik§mingas
nuovargio sumaz¢jimas, nustatytas pagal funkcinio 1étiniy ligy gydymo vertinimo (functional
assessment of chronic illness therapy (FACIT ») Klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, III, IV RA)

/)

tyrimy, per kuriuos jis buvo vertinamas, mctu.

IIT RA tyrimo metu, dauguma pacienul-kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tesé gydyma,
pageréjima islaiké iki 520 savaités {120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas
iki 156 savaités (36 ménesiy) i nustatyta, kad pageréjimas isliko per tg laikotarpj.

V RA tyrime, HAQ nejganuito indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas ryskiau pageréjo
(p< 0,001), taikant kerbbinuotg gydyma adalimumabu/metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir adairmumabo monoterapija, ir pageréjima vertinant 52-aj3 savaite; toks pageréjimas
i8liko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu,
kuriam budinga jvairiy tipy pradzia (dazniausiai btina poliartritas su teigiamu arba neigiamu
reumatoidiniu faktoriumi arba besitesiantis oligoartritas), buvo jvertintas dviejuose klinikiniuose
tyrimuose (JIpA ILir JIpA II).

JIpA 1
Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio, randomizuoto, dvigubai aklo,
paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikai (4-17 mety amziaus), sergantys

jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai buvo suskirstyti j dvi
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grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus metotreksatu. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, nieckada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke bent
2 savaites prie$ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparatg. Pacientai tgsé gydyma stabiliomis NVNU
dozémis ir/ar prednizolonu (< 0,2 mg /kg/para ar maksimaliai 10 mg/parg). Atviros pradinés tyrimo
fazés metu visi pacientai gavo nuo 24 mg/m2 iki maksimalios 40 mg adalimumabo dozés kas antra
savaite 16 savai¢iy. Pacienty pasiskirstymas pagal amziy ir minimalig, viduting ir maksimalig
gaunamg doze atviros pradinés tyrimo fazés metu pateiktas 11 lenteléje.

11 lentelé
Pacienty pasiskirstymas pagal amzZiy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

Minimali, vidutiné ir maksimali
dozé

Pacienty skai¢ius tyrimo
pradzioje, n (%)

IAmziaus grupés

4 - 7 metai 31 (18,1) 10, 20 ir 25 mg
8 - 12 mety 71 (41,5) 20, 25 ir 40 mg
13 - 17 mety 69 (40,4) 25,40 ir 40 mg

Pacientai, kurie 16 savaitg pasieké pediatrinio ACR 30 atsaka, galéjo bati atrinliti dvigubai akla
tyrimo fazg ir gauti arba adalimumabg nuo 24 mg/m?2 iki maksimalios 40 mg dozés, arba placebg kas
antrg savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga patiméja. Ligos patiméjiin¢ kriterijai apibréziami taip:
> 3 i$ 6 pagrindiniy pediatrinio ACR kriterijy pablogé¢jimas >30 % lyginant su pradiniu jvertinimu, > 2
aktyvis sgnariai ir ne daugiau kaip 1 18 6 kriterijy pager¢jimas >30.2¢Po 32 savaiciy ar ligai
paliméjus, pacientai galéjo pereiti j atvirg testing tyrimo faze.

12 lentelé
Pediatrinio ACR 30 atsaksi A tyrimo metu

Grupés MTX Be MTX
Fazé

Atvira pradiné faze, 16
savaiciy

Ped ACR 30

atsakas (n/N)

Efektyvumas

4,1 % (80/35) 74,4 % (64/36)

IDvigubai akla tyrimo
fazé, 32 savaités

'Adalimumabas
MTX (N = 38)

Placebas /MTX
(N=37)

IAdalimumabas
(N =30)

Placebas (N = 28)

ILigos paiiméjimas po 32
savaiciy®

(0/N)

36,8 % (14/38)

64,9 % (24/37)"

43,3 % (13/30)

71,4 % (20/28)°

ILaiko iki ligos paiiméjimo
mediana

> 32 savaités

20 savaiciy

32 savaités

14 savaiciy

2Ped ACR 30/50/70 atsakai 48 savaite buvo Zymiai didesni lyginant su placebo grupe.

bp=0,015
°p=0,031

IS ty, kurie gerai atsaké | gydymga 16-3 savaite (n= 144), pediatrinio ACR 30/50/70/90 atsakai buvo
iSlaikyti iki SeSiy mety atviros tgstinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visg tyrimg gavo
adalimumabg. Viso 19 pacienty, i$ jy 11 i$ pradinés 4-12 mety amziaus grupés ir 8 i§ 13-17 mety

amziaus grupés, buvo gydyti 6 metus ir ilgiau.

Pasiektas geresnis atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiinai grupéje, kuri buvo

gydoma adalimumabo ir MTX kombinacija, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant |
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Siuos rezultatus, Kromeya yra rekomenduojamas skirti kartu su MTX, o monoterapija skirti
pacientams, kuriems MTX skirti negalima (zr. 4.2 skyriy).

JIpA TI

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentrio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2-<4 mety amziaus ar 4 mety ir vyresni, sveriantys <15 kg), sergantys vidutiniu ir
sunkiu aktyviu JIA poliartritu. Pacientai buvo gydyti ne trumpiau nei 24 savaites, skiriant 24 mg/m2
kiino pavirsiaus ploto (KPP) vienkartines poodinés adalimumabo injekcijos dozes kas antrg savaite,
nevirSijant maksimalios 20 mg vienkartinés dozés. Tyrimo metu dauguma pacienty kartu taip pat
vartojo MTX, o kortikosteroidy arba NVNU vartojo maziau pacienty.

Remiantis duomeny stebéjimo metodu, 12 savaite ir 14 savaitg, PedACR atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su PedACR50/70/90 santykis dvylikta ir keturioliktg savaite atitinkamai
buvo 90,3 %/61,3 %/38,7 % ir 83,3 %/73,3 %/36,7 %. IS ty pacienty, kuriems pasiektas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n=27 i$ 30 pacienty), Pediatrinis ACR30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiciy tiems pacientams, kurie visu $iuo laikotarpiu vartojo
adalimumaba. I§ viso 20 pacienty buvo gydyti 60 savaiciy arba ilgiau.

Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriamic‘atsitiktinés atrankos,
dvigubo kodavimo tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 177octy amZziaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezitu susijusiu artritu. Pacientai atstitiktiizi budu 12 savaiciy kas antra
savaite gavo adalimumaba, skiriant jo 24 mg/m2 kiino pavirsiaus ploto doze (iki maksimalios 40 mg
dozés), arba placeba. Po dvigubo kodavimo laikotarpio sek<-atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu iki
papildomy 192 savaiciy pacientams buvo skiriamas adalinitimabas po 24 mg/m2 kiino pavirsiaus ploto
iki maksimalios 40 mg dozés kas antrg savaite, susvirksezant po oda. Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki {2-osios savaités, nustatant, kiek aktyviy sgnariy
buvo pazeista artrito (sgnariai pating ne dél defermacijos arba sgnariai, neteke judrumo, kartu su
skausmu ir (arba) padidéjusiu jautrumu). Adaiiniumabg vartojusiems pacientams pagrindinés
vertinamosios baigties procentinio sumazéjitizo vidurkis buvo -62,6 % (procentinio pokycio mediana -
88,9 %), lyginant su -11,6 % rodikliu (sr¢centinio pokycio mediana -50,0 %) placebg vartojusiems
pacientams. Aktyviy artrito pazeistu.sanariy skaic¢iaus sumazéjimas iSliko per atvirajj tyrimo laikotarpj
iki 52-osios tyrimo savaités. Nors duomenys nebuvo statistiSkai reikSmingi, daugumai pacienty buvo
pastebétas klinikinis antriniy veriinamyjy baigéiy, tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sgnariy
skaiCiaus, patinusiy sanariv-siaiciaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako,
pageréjimas.

ASinis spondiloartritas

Ankilozuojantis spondilitas (AS)

Dviejy randomizuoty, 24 savaiciy trukmés, dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy metu,
adalimumabo 40 mg kas antrg savaite efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems
aktyviu ankilozuojanciu spondilitu (vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio
spondilito ligos aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)]
buvo 6,3 visose grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastinj gydyma.
Septyniasdesimt devyniems (20,1 %) pacientams kartu buvo skiriama ligg modifikuojanciy
prieSreumatiniy vaisty, o trisdesSimt septyniems (9,4 %) — gliukokortikoidy. Pasibaigus koduotai
tyrimo fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai dar iki 28 savai¢iy vartojo po 40 mg
adalimumabo kas antra savaite j poodj. Asmenys (n =215, 54,7%), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaitg
nebuvo pasiektas ASAS 20 (Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé — Assessments in Ankylosing
Spondylitis), anks¢iau laiko pateko j atvirg gydymo adalimumabu 40 mg kas antrg savait¢ j pood;j faze,
o dvigubai koduotos fazés statistingje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.
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Didesnio I AS tyrimo, kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad adalimumabu gydytiems
pacientams statistiSkai reik§mingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su
placeba gavusia grupe. ReikSmingas atsakas pastebétas 2 savaite ir i§liko 24 savaites (13 lentel¢)

13 lentelé
Efektyvus atsakas placebu kontroliuojamame AS tyrime —I tyrime
Simptomuy palengvéjimas

Atsakas Placebas Adalimumabas
N=107 N=208
IASAS? 20
2 savaité 16 % 42 Yp***
12 savaité 21 % 58 Op***
24 savaité 19 % 51 Yp***
IASAS 50
2 savaité 3% 16 % ***
12 savaité 10 % 38 k>
24 savaité 11 % 35 Gl
IASAS 70 <
2 savaité 0% ~ T Y%o**
12 savaité 5% (0 23 Yo
24 savaité 8 % ~ 24 Yp***
BASDAI’ 50 .
Week 2 4% 20 Y%o***
Week 12 16% 45 Yp***
Week 24 15% . 42 Yp*k*

*ak ** StatistiSkai reikSminga, kai p<0,001, p<0,01\Iyginant visas reikSmes adalimumabo ir placebo
grupése 2, 12 ir 24 savaite

 Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé'(Assessments in Ankylosing Spondylitis)

®Bath ankilozuojancio spondilito ligos aktvvumo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

Adalimumabg vartojusiems pacictitams simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir Sis
atsakas iSliko iki 24 savaités it:pagal SF36, ir pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés
klausimyna Ankylosing Spenaylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasus rezultatai (beinie visi statistiSkai reikSmingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame AS II tyrime, kuriame dalyvavo 82 suauge pacientai, sergantys

aktyviu ankilozuojanciu spondilitu.

ASinis spondiloartritas be radiologiniy AS poZymiy

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami dviejuose randomizuotuose, dvigubai
akluose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo
radiologiniy asinio spondiloartrito pozymiy (nr-axSpA). Tyrimas nr-axSpA buvo tiriami pacientai,
kuriems buvo aktyvus aSinis spondiloartritas be radiologiniy poZymiy. Tyrimas nr-axSpA II buvo
gydymo nutraukimo tyrimas su aktyviu aSiniu spondiloartritu be radiologiniy poZymiy serganciais
pacientais, kuriems buvo pasiekta remisija atvirojo gydymo adalimumabu metu.

Tyrimas nr-axSpA |
Tyrime nr-axSpA I skiriant adalimumabo 40 mg kas antrg savaitg, buvo istirta viename atsitiktiniy
imciy dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame 12 savaiciy tyrime su 185 pacientais,

serganciais aktyviu asiniu spondiloartritu be radiologiniy pozymiy (vidutinis pradinis ligos aktyvumo
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indeksas [Bato ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo indeksas, angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)], buvo 6,4 adalimumabu gydyty pacienty ir 6,5 placeba
gavusiy pacienty), kuriems buvo stebimas nepakankamas atsakas j gydymg ar netoleravimas > 1
NVNU, ar kurie turé¢jo kontraindikacijy gydymui jais.

Pradiniame taske trisdesimt trys (18 %) pacienty buvo gydomi kartu skiriant ligos eiga
modifikuojancius vaistinius preparatus nuo reumato, o 146 pacientai (79 %) gavo NVNU. Po dvigubai
koduoto laikotarpio seké atviro tyrimo laikotarpis, kurio metu pacientai dar 144 savaites gavo 40 mg
adalimumabo kas antra savait¢ po oda. 12 savaite gauti rezultatai rode, kad aktyvaus asinio skeleto
spondiloartrito be radiologiniy pozymiy simptomai ir poZymiai statistiskai reikSmingai palengvéjo
adalimumabu gydyty pacienty grupé¢je, lyginant su placebo grupe (14 lentelé).

14 lentelé
Gydymo veiksmingumo atsakas placebu kontroliuojamame nr-axSpA I tyrime
Dvigubai koduotas tyrimas Placebas Adalimumabas
Atsakas 12 savaite N=94 N=91
ASAS® 40 15 % 7036 Yok
ASAS 20 31 % O 52 Yo**
ASAS 5/6 6% A 31 Yo*H*
ASAS daliné remisija 5% A4 16 %*
BASDALI" 50 15% < 35 %**
ASDASede -03 . -1,0%**
ASDAS neaktyvi liga 4 %, 24 Yo*H*
hs-CRP*"¢ 5,3 -4, 7%
SPARCC" sakroileiniy sanariy MRT®! 70,6 -3,2%%
SPARCC stuburo MRT® -0,2 -1,8%*

* Vertinimas pagal spondiloartrito tarptauting draugija, angl. Assessments in Spondyloarthritis
International Society

® Bato ankilozuojan¢io spondilito ligos aktyvumo indeksas, angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index

¢ Ankilozuojanc¢io spondilito ligos akivyumo balas, angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score

4 poky¢iy nuo pradinés vertés widiurkis

°n=91 placebas ir n=87 ada!imumabas

f didelio jautrumo C reaiiyyinis baltymas (mg/1)

¢ n=73 placebas ir =7 zdalimumabas

h Kanados spondiloatrito tyrimy konsorciumas, angl. Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada

n=84 placebas ir adalimumabas

in=82 placebas ir n=85 adalimumabas

Ak xk* StatistiSkai reikSmingas skirtumas, p < 0,001, < 0,01, ir < 0,05, atitinkamai, visuose
adalimumabo ir placebo palyginimuose.

Tyrimo atviro pratgsimo metu pozymiy ir simptomy palengvéjimas adalimumabu gydomiems
pacientams iSliko iki 156 savaités.

UZdegimo slopinimas
Reik$mingas adalimumabu gydyty pacienty uzdegimo pozZymiy, nustatyty didelio jautrumo CRB
tyrimu ir abiejy kryzmeniniy klubo sanariy bei stuburo MRT, susilpnéjimas isliko atitinkamai iki 156

savaités ir 104 savaités.

Gyvenimo kokybe¢ ir fiziné funkcija
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Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢ ir fizinés funkcijos buvo vertintos naudojantis HAQ-S ir SF-36
klausimynais. Adalimumabu gydomy pacienty HAQ-S bendrasis indeksas ir SF-36 fizinio
komponento indeksas (angl. Physical Component Score, PCS) 12 savaitg statistiskai reikSmingai
pageréjo, vertinant pradinius indeksus lyginant su placebo grupe. Su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés ir fizinés funkcijos pageréjimas iSliko atviro pratesimometu iki 156 savaités

Nr-axSpA II tyrimas

673 pacientai, sergantys aktyviu asiniu spondiloartritu be radiologiniy pozymiy (vidutinis pradinis
ligos aktyvumas [BASDAI] buvo 7,0), kuriems buvo nepakankamas atsakas j > 2 NVNU, arba jie jy
netoleravo, arba buvo kontraindikacijy NVNU vartojimui, buvo jtraukti j atvirg tyrimo nr-axSpA 11
periodg ir 28 savaites jie gavo 40 mg adalimumabo kas antrg savaitg.

Sie pacientai taip pat turéjo objektyviy kryzmeniniy klubo sgnariy ar stuburo sanariy uzdegimo
pozymiy MRT arba padidéjusj didelio jautrumo CRB. Pacientai ((N = 305), kurie atviruoju tyrimo
laikotarpiu pasieké 12 savaiciy ilgalaike remisijg (ASDAS <1,3 16-3j3, 20-3ja, 24-3j3 ir 28-3j3
savaitémis), buvo atsitiktinai suskirstyti toliau testi gydyma adalimumabu 40 mg kas antrg savaite (N
= 152) arba gydyti placebu (N = 153) papildomai 40 savaiciy dvigubai aklame, 1p)acebu
kontroliuojamame laikotarpyje (bendra tyrimo trukmé - 68 savaités). Pacientwns, kuriy biiklé per
dvigubai aklg laikotarpj pablogéjo, buvo leista vartoti gelbéjamaji gydynijjadalimumabu 40 mg kas
antrg savait¢ maziausiai 12 savaiciy.

Pirminis veiksmingumo rodiklis buvo pacienty, kuriems iki 68 tyriino savaités nenustatytas ligos
pablogéjimas, skaicius. Ligos pablogéjimas buvo apibréziamas-kaip ASDAS > 2, nutatytas dviejy i$
eilés vizity metu, tarp kuriy buvo keturiy savaiciy pertravlka. Dvigubai aklo laikotarpio metu didesnei
daliai adalimumabu gydyty pacienty nebuvo nustatytas’tigos pablogéjimas, palyginti su placebo grupe
(70,4 % ir 47,1 %, p <0,001) (1 pav.).

1 pav.: Kaplan-Meier Kkreivés, apibendrinancios laikg iki ligos pablogéjimo nr-axSpA II tyrime
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LAIKAS (SAVAITES)
Gydymas wsssssa: Placebas Adalimumabas A Cenziiruoti

Pastaba: P = Placebas (rizikg turinciy ivykiy skaicius (liga pablogéjo)); A = Adalimumabas (rizika
turin¢iy ivykiy skaicius (liga pablogéjo)).

IS 68 pacienty, kuriems liga be gydymo pablogéjo, 65 pacientai baigé 12 savaiCiy gelbéjamaji gydyma
adalimumabu, 1§ kuriy 37 (56,9 %) po 12 savai¢iy atnaujinus atvirg gydymga vél pasieké ligos remisija
(ASDAS <1,3).

Iki 68-osios savaités pacientams, kuriems buvo taikomas nuolatinis gydymas Kromeya, statistiskai
reikSmingai pageréjo aktyvaus asinio spondiloartrito be radiologiniy AS pozymiy simptomai ir
pozymiai, lyginant su pacientais, kuriems gydymas dvigubai aklu laikotarpiu buvo nutrauktas (15
lentelé).

15 lentelé
Efektyvumas placebu kontroliuojamame laikotarpyje tyrime nr-2xSpA 11

[Dvigubai aklas Placebas, - | Adalimumabas
Atsakas 68-3jq savaite N=1523 N=152
ASAS* 20 47,1% 70,4 %***
ASAS™ 40 45,3 % 65,8 Yo***
IASAS® daliné remisija 26,8 % 42,1 %**
ASDAS® neaktyvi liga 4 33,3 % 57,2 Yo***
Dalinis ligos pablogéjimas? Al | 64,1 % 40,8 %***

* Vertinimas pagal spondiloartrito tarptauting draugija, angi. Assessments in Spondyloarthritis
International Society

®Pradiné buklé apibréziama kaip atviras pradinis veitinimas, esant aktyviai ligai.

°Ankilozuojancio spondilito ligos aktyvumo balay, angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score

dDalinis ligos pablogéjimas apibréZziamas.ic2zip ASDAS > 1,3 bet < 2,1 dviejuose vizituose i3 eilés.
kA% ** StatistiSkai reikSmingas skirtaimas, p < 0,001 ir < 0,01 atitinkamai, visuose adalimumabo ir
placebo palyginimuose.

Psoriazinis artritas

Adalimumabas, po 40 1:g'kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (I ir II PsA
tyrimai) buvo tiriaritas'su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo ar labai aktyvia psoriazinio artrito
forma. I PsA tyrimo, trukusio 24 savaites, metu buvo gydomi 313 suaugusiy pacienty, kuriy atsakas j
gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo buvo nepakankamas, i§ jy — apie 50 % vartojo
metotreksatg. I PsA tyrimo trukusio 12 savai¢iy, metu buvo gydoma 100 pacienty, kuriems gydymas
liga modifikuojanciais vaistais nuo reumato (LMARYV terapija) buvo nepakankamai veiksmingas. Abu
tyrimus baigus, 383 pacientai buvo jtraukti j atvirg testinj tyrima, kurio metu jie vartojo po 40 mg
adalimumabo kas antrg savaite.

Dél per mazo istirty pacienty skai¢iaus, néra pakankamai Kromeya veiksmingumo jrodymy, gydant
pacientus sergancius j ankilozuojantj spondilita panaSia psoriazine artropatija.

16 lentelé
ACR atsakas placebu kontrolinuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose
(pacienty dalis procentais)

I PsA tyrimas II PsA tyrimas

Atsakas Placebas | Adalimumabas Placebas Adalimumabas
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N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
12 savaité 14 % 58 %™ 16 % 39 %"
24 savaité 15 % 57 %™ N/T N/T
ACR 50
12 savaité 4% 36 %™ 2% 25 %™
24 savaité 6% 39 %™ N/T N/T
ACR 70
12 savaité 1% 20 %™ 0% 14%"
24 savaité 1% 23 %™ N/T N/T

***p<0,001 visiems adalimumabo ir placebo palyginimams
*p<0,05 visiems adalimumabo ir placebo palyginimams
N/T netaikytina

I PsA tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
ACR atsakas isliko ir atviro tgstinio tyrimo, trukusio iki 136 savaiciy, metu.

Rentgenogramos pokyciai buvo vertinami psoriazinio artrito tyrimy metu. Ranky, rieSy ir pédy
rentgenogramos buvo daromos prie§ pradedant gydyti, dvigubai koduota ¢yrimo etapo, kurio metu
pacientai vartojo adalimumabg arba placeba, 24-3j3 savaite ir atviro (yrito etapo, kurio metu visi
tiriamieji vartojo adalimumaba, 48-3j3 savaite. Buvo naudotas medifikuotas Bendrasis Sharp indeksas
(mBSI), apimantis ir distalinius tarppirStakaulinius sgnarius ($is indeksas néra identiskas
reumatoidinio artrito vertinimui naudojamam BSI).

Atsizvelgiant | mBSI baly pokytj, gydymas adalimumapx, palyginti su placebu, Iétino periferiniy
sgnariy pazaidos progresavima, palyginti su pradine teikSme (vidurkis = SN): 0,8 £ 2,5 placeba
vartojusiy grupéje (24 savaite) ir 0,0 = 1,9 (p< £:001) adalimumabu gydyty grupéje (48 savaite).

I§ adalimumabu gydyty asmeny, kuriy rentgenograma ligos progresavimo nuo tyrimo pradzios iki 48
savaités nerode (n = 102), 84 % rentgenagrama progresavimo nerode ir per 144 gydymo savaites.
Adalimumabu gydytiems pacientams. palyginti su vartojusiais placebo, 24 savaite nustatytas
statistiSkai reikSmingas fizinés fiziik<ijos pageréjimas, vertinant pagal HAQ ir Sveikatos klausimyno
trumpa forma (SF 36). Fiziné funkcija iSliko pageréjusi ir atviro testinio tyrimo, trukusio iki 136
savai¢iy, metu.

Psoriaze

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami dvigubai koduoty atsitiktiniy im¢iy tyrimy
metu suaugusiems pacientams, sergantiems létine ploksteline psoriaze (kai jtraukta > 10 % kiino
pavirsiaus ploto ir psoriazés ploto bei sunkumo indeksas (PPSI) > 12 ar > 10), kuriems buvo indikacijy
taikyti sisteminj gydymga arba fototerapija. 73 % pacienty, dalyvavusiy I ir II psoriazés tyrimuose,
pries tai buvo taikytas sisteminis gydymas arba fototerapija. Adalimumabo saugumas ir
veiksmingumas taip pat buvo tiriami atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto tyrimo metu suaugusiems
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze, kai kartu buvo
plastaky ir (arba) pédy psoriazé, kuriems buvo indikacijy taikyti sisteminj gydyma (III psoriazés
tyrimas).

Psoriazés I tyrime (REVEAL) trijy gydymo laikotarpiy metu buvo vertinama 1 212 pacienty. A
laikotarpiu pacientai vartojo placeba arba prading adalimumabo 80 mg dozg, po to 40 mg kas antra
savaite, pradedant tokj gydyma po savaités nuo pradinés dozés. Po 16 savaiciy gydymo tie pacientai,
kuriy atsakas buvo vertinamas bent PPSI 75 (PPSI balo pageréjimas bent 75 %, lyginant su pradiniu),
per¢jo i B laikotarpj ir atviruoju biidu vartojo adalimumabo po 40 mg kas antrg savaite. Tie pacientai,
kuriy atsakas 33-iajg savaite iSliko vertinamas > PPSI 75 ir kurie i$ pradziy A laikotarpiu buvo
atsitiktinai paskirti gauti veiklyjj preparata, buvo i naujo atsitiktinai paskirti j C laikotarpj vartoti
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40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ arba placebg papildomas 19 savaiciy. Visy gydymo grupiy
vidutinis pradinis PPSI balas buvo 18,9 ir pradinis gydytojo bendrojo jvertinimo (PGA) balas svyravo
nuo ,,vidutinio® (53 % jtraukty tiriamyjy) iki ,,sunkaus (41 %) ir ,,labai sunkaus* (6 %).

II psoriazés tyrime (CHAMPION) adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo palyginti su
metotreksatu ir placebu 271 pacientui. Pacientai 16 savaiciy gavo placeba, prading 7,5 mg MTX doze,
kuri po to buvo didinama iki 12-o0s savaités iki maksimalios 25 mg dozés, arba prading 80 mg
adalimumabo dozg, po to po 40 mg kas antrg savaite (praéjus savaitei po pradinés dozés skyrimo).
Duomeny palyginimo apie gydymg adalimumabu ir MTX, skiriant daugiau kaip 16 savaiciy, néra.
Tiems pacientams, kurie gavo MTX ir kuriy atsakas 8-3jg ir (arba) 12-3j3 savaite buvo vertinamas >
PPSI 50, doze daugiau didinama nebuvo. Visose gydymo grupése vidutinis pradinis PPSI balas buvo
19,7 ir pradinis PGA balas svyravo nuo ,,lengvo* (<1 %) iki ,,vidutinio* (48 %), ,,sunkaus‘ (46 %) ar
»labai sunkaus (6 %).

Pacientai, dalyvave visuose Il ir Il fazés psoriazés tyrimuose, buvo tinkami dalyvauti atvirajame
testiniame tyrime, kurio metu adalimumabas buvo vartojamas maziausiai dar 108 savaites.

Lir Il psoriazés tyrimuose pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 16-2j3 savaitg pasieke
atsaka, vertinamg PPSI 75 nuo tyrimo pradzios, dalis (zr. 17 ir 18 lenteles).

17 lentelé
I psoriazés tyrimas (REVEAL) - veiksmingumo rezultatai 16-ajasavaite

Placebas Adalimumab 40 mg kas
N=398 antra savaite
n (%). < N=814
2PPSI 75 26:45,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: §varu /minimalus b
akenkimas 17 (4,3) 506 (62,2)

*Pacienty, kuriy atsakas vertintas PPSI 75._11;ocentiné dalis, apskai¢iuota kaip pagal centrus koreguotas
daznis
® p<0,001, adalimumabg lyginant'st:¢lacebu

18 lentelé
II psoriazés tyyimas(CHAMPION) veiksmingumo rezultatai 16-3jq savaite
Placebas MTX Adalimumabas 40 mg kas

N=53 N=110 antrq savaite
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PPSI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: $varu /minimalus 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°

pakenkimas

2 p<0,001 adalimumabg lyginant su placebu

® p<0,001 adalimumabg lyginant su metotreksatu
°p<0,01 adalimumabg lyginant su placebu
4p<0,05 adalimumabg lyginant su metotreksatu

I psoriazés tyrime 28 % pacienty, kuriy atsakas buvo jvertintas PPSI 75 balais ir kurie buvo i§ naujo
atsitiktinai paskirti vartoti placeba, 33-igja savaite nustatytas ,,adekvataus atsako praradimas* (PPSI
atsako balas po 33-iosios savaités ir pries ar 52-3j3 savait¢ <PPSI 50, lyginant su pradiniu, su
maziausiu PPSI balo padidéjimu 6 punktais, lyginant su 33-igja savaite); palyginimui, tokiy pacienty
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buvo 5 %, kurie toliau vartojo adalimumaba (p<0,001). I$ pacienty, kuriems nustatytas adekvataus
atsako praradimas po to, kai jie buvo i$ naujo atsitiktinai paskirti vartoti placebg, ir kurie po to
dalyvavo atvirame testiniame tyrime, 38 % (25 1§ 66) ir 55 % (36 18 66) pacienty atitinkamai po 12 ir
po 24 savaiciy atnaujinus gydyma vél pasireiske atsakas, vertinamas PPSI 75.

IS viso 233 pacientai, kuriems pasireiS§ké PPSI 75 atsakas 16-3ja savaite ir 33-igjg savaite, toliau buvo
gydomi adalimumabu 52 savaites I psoriazés tyrimo metu ir po to t¢gsé gydyma adalimumabu atvirame
testiniame tyrime. Siems pacientams po papildomo 108 savaiéiy atviro gydymo (i§ viso 160 savaiéiy
trukmeés gydymo) atsako jvertinimy PPSI 75 ir PGA ,,Svaru/minimalus pakenkimas‘ daznis buvo
atitinkamai 74,7 % ir 59,0 %. Analizuojant duomenis, kai visi pacientai, kurie iskrito i$ tyrimo dél
nepageidaujamy reiskiniy ar gydymo neveiksmingumo arba kuriems buvo padidinta dozé, buvo
laikomi nereagavusiais j gydyma, $iy pacienty atsako vertinimo PPSI 75 ir PGA ,,$varu/minimalus
pakenkimas® daznis po papildomy 108 savaiciy atviro (viso 160 savai¢iy) gydymo buvo atitinkamai
69,6 % ir 55,7 %.

Atvirame testiniame tyrime 347 pacientams, kuriems pasireiSke stabilus atsakas, buvo vertinamas
gydymo nutraukimas ir pakartotinis gydymas. Nutraukus gydyma psoriazés simptomai vél ilgainiui
pasireiské, o laikotarpio iki atkry¢io (apibrézto kaip PGA pablogéjimas iki ,,vidutinio® ar blogesnio)
mediana buvo 5 ménesiai. Gydymo nutraukimo laikotarpiu né vienam i$ $iy pagieriy nepasireiské
staigus pablogéjimas. IS viso 76,5 % (218 i§ 285) pacienty gydymo atnaujinime-iaikotarpiu po 16
savai¢iy atnaujinto gydymo pasireiske atsakas, vertinamas PGA ,,Svaru‘ ar' ininimalus pakenkimas®,
nepriklausomai nuo to, ar jiems pasireiské atkrytis nutraukus gydyma (atitinkamai 69,1 % [123 i§ 178]
ir 88,8 % [95 1§ 107] pacienty, kuriems pasireiské atkrytis ir kuriems atkry¢io nebuvo nutraukus
gydyma). Atnaujinus gydyma saugumo savybiy pobtdis buvo paziasus, kaip ir prie§ gydymo
nutraukima.

16-3j3 savaitg buvo nustatytas reikSmingas pageréjimas-pagal DLQOI (angl. Dermatology Life Quality
Index — dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas)nuag tyrimo pradzioje buvusiy reik§miy, lyginant
su placebu (I ir II tyrimai) ir su MTX (II tyrimas).. Faip pat I tyrime buvo pasiektas reik§Smingas
pageréjimas pagal SF-36 klausimyno fiziniy ir psichiniy komponenty bendruosius balus, lyginant su
placebu.

Atvirame testiniame tyrime i$ ty pacietiy, kuriems dél mazesnio nei 50 % PPSI atsako vertinimo buvo
padidinta doz¢ nuo 40 mg kas antra-zavaite iki 40 mg kas savaitg atitinkamai 12 ir 24 savaite PPSI 75
atsakas buvo pasiektas 26,4 % (9215 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

III psoriazés tyrimo (REACH )y metu buvo lyginami adalimumabo veiksmingumas ir saugumas su
placebo poveikiu 72 paciertams, kuriems buvo nustatyta vidutinio sunkumo ar sunki létiné ploksteliné
psoriaze bei plastaku it ¢arba) pédy psoriazé. Pacientams 16 savaiciy buvo skiriama pradiné 80 mg
adalimumabo dozé, o véliau po 40 mg kas antrg savaitg (pradedant po savaités nuo pradinés dozés
vartojimo) arba placebas. 16-3j3 savaite statistiSkai reikSmingai didesnei daliai pacienty, kurie vartojo
adalimumaba, pasiektas PGA jvertinimas ,,Svaru‘ ar ,,beveik §varu* plastakose ir (arba) pédose,
lyginant su placebo vartojusiais pacientais (atitinkamai 30,6 % lyginant su 4,3 % [p = 0,014]).

IV psoriazes tyrimo metu buvo lyginamas adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas 217
suaugusiy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki nagy psoriaze. Pacientai, gave prading

80 mg adalimumabo dozg, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antra savaite (pradedant
praéjus vienai savaitei nuo pradinés dozés) arba placebg ir toliau atvirai buvo gydomi adalimumabu
dar 26 savaites. Nagy psoriazé buvo vertinama pasitelkiant modifikuotg nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl., Modified Nail Psoriasis Severity Index [mNAPSI]), gydytojo bendrajj pirSty nagy
psoriazés vertinimg (angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis [PGA-F]) bei nagy
psoriazés sunkumo indeksa (angl. Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) (zr. 19 lentele). Nagy
psoriazés gydymas adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems kartu buvo pazeisti skirtingo
dydzio odos plotai (KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP <10 % ir > 5 % (40 % pacienty)).

19 lentelé
IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite
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Vertinamoji baigtis 16 savaite 26 savaité 52 savaite

Kontroliuojama Kontroliuojama Atviras
placebu placebu vartojimas
Placebas |Adalimumabas| Placebas |Adalimumabas|Adalimumabas
N=108 40 mg kas N=108 |40 mg kas 40 mg kas
antra savaite antra savait¢ |antra savaite
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 46,6 65,0
PGA-F $varu/minimaliai 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
ir > 2 laipsnio
pageréjimas (%)
Bendro pirsty nagy -7,8 4424 -11,5 -56,2° -72.,2
NAPSI pokytis procentais
(%)

ap<0,001, adalimumabg lyginant su placebu

26-tg savaite adalimumabu gydytiems pacientams dermatologinio gyvenimo kokvtés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]) pageréjimas buvo statistisSkai reikSmingas lyginant su
placebu.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo veiksmingumas buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame
kontroliuojamajame tyrime su 114 pacienty vaiky nuo 4 metu araZiaus, serganciy sunkia létine
ploksteline psoriaze (apibrézta pagal bendraji gydytojo jveititumg (angl. Physicians global assessment
— PGA) >4 balais arba kai jtraukta >20 % ktino pavir§iais ploto, arba jtraukta >10 % kiino pavirSiaus
ploto su labai storais pakenkimais, arba psoriazés plotoir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis
Area and Severity Index) >20 ar >10, esant kliniska: reik§mingam veido, lytiniy organy arba
plastaky/pédy pakenkimui), kuriems liga buve hcpakankamai kontroliuojama vietiniu gydymu ir
gydymu saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo adalimumabo po 0,8 mg/kg kiino svorio doz¢ kas antrg savait¢ (iki 40 mg), po

0,4 mg/kg kas antra savaite (iki 20 &ig) arba metotreksata po 0,1 — 0,4 mg/kg kartg per savaite (iki
25 mg). 16-3j3 savaite teigiamas(aisakas (pvz., PPSI 75) nustatytas didesniam skaiciui atsitiktinai
parinkty pacienty, vartojusiy.adalimumabo 0,8 mg/kg, negu atsitiktinai parinkty pacienty, vartojusiy
0,4 mg/kg kas antra savaite.ar gavusiy MTX.

20 lentelé. 16-osio: s2vaités veiksmingumo rezultatai ploksteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX¢ Adahmuerlrrllagaiz E:)\;Effigzlg/kg kas
N=37 N=38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: §varu/minimalus N o
pakenkimas® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

* MTX = metotreksatas
® p=0,027, adalimumabg 0,8 mg/kg lyginant su MTX
¢ p=0,083, adalimumabg 0,8 mg/kg lyginant su MTX

Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,Svaru/minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jic buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y. ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Po to pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savait¢ papildomai 16 savaiciy ir Sio pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i$
19 tiriamyjy) ir PGA jvertinimas ,,$§varu/minimalus pakenkimas* nustatytas 52,6 % (10 i$
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19 tiriamyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA ,,$varu/minimalus pakenkimas* iliko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Krono liga

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI)) >220 ir <450) atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir
(ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 80 % pacienty ir toliau vartojo bent vieng is Siy
vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDA I <150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CD I tyrime
(CLASSIC I) ir CD II tyrime (GAIN). CD I tyrime 299 TNF-antagonistais anks¢iau negydyti pacientai
buvo atsitiktinai suskirstyti j keturias grupes: placebo 0-in¢ savaite ir 2-3ja savaite, 160 mg
adalimumabo 0-ing savaitg ir 80 mg 2-3ja savaitg, 80 mg 0-in¢ savaitg ir 40 mg 2¢;3 savaite bei 40 mg
0-ine savaite ir 20 mg 2-gjg savaite. CD II tyrimo metu 325 pacientai, kuriems: iiebebuvo atsako |
gydymg infliksimabu ar jo netoleravo, atsitiktinai suskirstyti j grupes, kuriege vartojo arba 160 mg
adalimumabo 0-ing savaitg ir 80 mg 2-3j3 savaitg arba placebo 0-ing savarigir 2-3ja savaitg. Pacientai,
kuriems i§ pat pradziy nebuvo gautas atsakas j gydyma, i tyrima nebuva jtraukti ir todél nebuvo toliau
vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD III tyrizie’ (CHARM). Atvirame CD III tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg 0-in¢ savait¢ ir 40 mg 2-gja.savaitg. 4-3jg savaite pacientai atsitiktiniu
budu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 ma-kas antrg savaite, 40 mg kas savaite ar
placeba, i§ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas (CDAI
sumazgéjo >70), duomenys 4-3j3 savaitg buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny,
kuriems 4-3ja savaitg nebuvo gautas klinikinis arsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy doze buvo
leista po 8 savaités.

CD Iir CD II tyrimuose gautas remisiies pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 21 lenteléje.
21 lentelé

Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

D1 tyrimas: Infliksimabo nevartoje CD II tyrimas: Infliksimaba
pacientai vartoje pacientai
Placebas Ad;l(;;z(l; Ilnnagbas Adalimumabas | Placebas Adla;:)%lgﬁ;as
N=74 N=75 160/80 mg N=76| N=166 N=159

4-3jq savaitg
Klinikiné remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinikinis atsakas o o o) % o o) s
(PA-100) 24 % 37 % 49 % 25 % 38 %

Visos p-vertés gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
*p<0,001
**p<0,01

Iki 8-osios savaités panaSus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg pradine dozg, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg doze vartojusiyjy grupéje.
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CD III tyrimo 4-3ja savaite 58 % (499/854) pacienty buvo gautas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. I§ ty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas 4-3ja savaitg, 48 % buvo
anksciau gydyti TNF-antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti 22 lenteléje.

Klinikinés remisijos rezultatai buvo sglyginai pastoviis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF
antagonisty vartojimo.

56 savaite su liga susijgs hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai reikSmingai
sumazg¢jo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su placebo grupe.

22 lentelé
Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas
(pacienty procentas)

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 17 % 40-%* 47 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27 % 87 %* 52 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoj¢ o 0_ . sk o .
steroidy >=90 dieny® 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)
56-0ji savaité N=170. ] NeIT2 N=157
Klinikiné remisija 12.% 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 176 41 %* 48 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoj¢ . o % o s
steroidy >=90 dieny® 5% (3/66) 29 % (17/58) 20 % (15/74)

*p <0,001 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02 lyginant adalimumabo grup<s duomenis su placebo grupés duomenimis
2 Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradZioje

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

117/276 pacienty i§ I CD (Crohn‘s disease ) tyrimo ir 272/777 pacienty i§ Il ir III CD tyrimo buvo

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

Gyvenimo kokybé

CD Iir CD II tyrimuose 4 -3ja savaitg statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ)) bendrasis balas
adalimumabo 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo grupe, taip pat
Jjis pageréjo 26-3jg ir 56-3j3 CD III tyrimo savaite adalimumabg vartojusiy grup¢je, lyginant su
placebo grupe.

Krono liga vaikams
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Adalimumabas buvo vertintas daugiacentriniame, randomizuotame, dvigubai koduotame klinikiniame
tyrime, skirtame jvertinti jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksmingumg ir sauguma, nuo kiino
masés priklausanciomis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17
mety (imtinai) amziaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kurios aktyvumo
indeksas vaikams (angl. Paediatric Crohn's Disease Activity Index - PCDAI) > 30. Atrinkti pacientai,
kuriems jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir/ar
imunomoduliatorius). Pacientai taip pat anks¢iau galéjo nereaguoti j infliksimabg arba jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirg jsotinamaja terapijg nuo kiino mases priklausan¢iomis dozémis:
pacientai, sveriantys > 40 kg: 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-aja savaite, o pacientai, sveriantys <
40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-aja savaitg, pacientai priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 i
Mazos dozes arba Standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 23 lentele.

23 lentelé
Palaikomasis gydymas
Paciento svoris Low dose Standartiné dozé
40 kg 10 mg kas antrg savaite 200, ig kas antrg savaite
>40 kg 20 mg kas antrg savaite _‘#0U mg kas antrg savaite

Veiksmingumo rezultatai

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-ai4 . savaitg, apibiidinama PKLAI (PCDAI)
balu < 10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLA[I sumaZzéjimas maziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 24 lenteléje. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 25 lenteléje.

24 lentelé
Krono ligos vaikams tyrimas
PKI . At(PCDAI) Klinikiné remisija ir atsakas

I Rtandartiné dozé Maza dozé p reikSmé*
1"40/20 mg kas antra | 20/10 mg kas antra
savaite savaite
N=093 N=95
26 savaité
Klinikiné remisija 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinikinis atsakas 59,1 % 48,4 % 0,073
52 savaité
Klinikiné remisija 33,3% 23,2 % 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

* p reikSmé lyginant Standarting doz¢ su Maza doze

25 lentelé
Krono ligos vaikams tyrimas
Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais nutraukimas ir fistulés remisija
Standartiné |MaZa dozé p reik§mé!
dozé 20/10 mg kas
40/20 mg kas |antrg savaite
antra savaite
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Gydymo kortikosteroidais nutraukimas N=33 N=38
26 savaité 84,8 % 65,8 % 0,066
52 savaité 69,7 % 60,5 % 0,420
Gydymo imunomoduliatoriais nutraukimas? N=60 N=57
52 savaité 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulés remisija’ N=15 N=21
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

! p reik§mé lyginant Standarting doze su Maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais gali buti nutraukiamas ne anks¢iau nei 26 savaite tyréjo nuoziira, jeigu
pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.

3 apibiidinamas visy fistuliy, lyginant su pradine biikle, uzsidarymu, nustatomu maziausiai 2 kartus i3
eilés.

Statistiskai patikimas kiino masés indekso padidéjimas ir augimo greitis (pageréjimas) lyginant su
pradiniais duomenimis, iki 26 ir 52 savaités buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

Statistiskai ir klinikiniu pozitiriu reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (iskaitant IMPACT III),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo gruneése.

Simtas pacienty (n=100), dalyvavusiy Krono ligos vaikams tyrime, toliai‘tes¢ dalyvavimg atvirame
ilgalaikiame testiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 744> %.(37 i§ 50) tyrime likusiy
pacienty buvo klinkinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i§ 50) pacienty.isaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDAI).

Opinis kolitas

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontrolizojamy tyrimy metu buvo vertinamas
adalimumabo kartotiniy doziy saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu opiniu.kolitu (baly skaicius pagal Mayo skale 6-12 ir tarpinis
endoskopijos balas 2-3).

UC-I tyrimo metu buvo atsitiktinai atrinkti 390 TNF-antagonisty nevartojusiy pacienty, ir jiems buvo
paskirta vartoti arba placeba (0-iug ir 2-3 savaite) arba 160 mg adalimumabo 0-ing savaite ir 80 mg 2-3
savaite, arba 80 mg adalimumabn J-ing savaite ir 40 mg 2-3 savaitg. Po 2-os savaités abiejy
adalimumabg vartojusiy gropty pacientams vaistinio preparato buvo paskirta po 40 mg kas antra
savaite. Klinikiné remisija. apibiidinama kaip baly skaicius pagal Mayo skalg <=2 balai). UC-II
tyrimo metu 248 pacieritams buvo paskirta 160 mg adalimumabo 0-ing savaite, 80 mg — 2-3 savaite ir
40 mg véliau kas antrg savaite, o 246 pacientams buvo paskirta vartoti placeba. Pagal klinikinius
rezultatus buvo vertinama remisijos pradzia 8-g savaite ir remisijos palaikymas — 52-g savaite. UC-I ir
UC-II tyrimy metu pacientams, kuriems buvo paskirta 160/80 mg adalimumabo pradiné doz¢, 8-3
savaite klinikiné remisija buvo statistiSkai zymiai didesné (vertinant procentais), palyginti su remisija,
kuri buvo pasiekta vartojant placeba: atitinkamai 18 % palyginti su 9 %, p=0,031, ir 17 % palyginti su
9 %, p=0,019). Tarp ty 21 i§ 41 (51 %) adalimumabu gydyty pacienty, dalyvavusiy UC-II tyrime,
kuriems remisija buvo 8-tg savaitg, 52-3 savaite taip pat buvo remisija.

Visy UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty rezultatai pateikiami 26 lenteléje.
26 lentelé

Atsakas, remisija ir gleivinés gijimas UC-II tyrimo metu
(Pacienty skaicius procentais)

Placebas Adalimumabas
40 kas II-3 savaite
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52-0ji savaité N=246 N=248

Klinikinis atsakas 18 % 30 %*
Klinikiné remisija 9% 17 %*
Gleivinés gijimas 15 % 25 %*
Remisija nutraukus steroidy vartojimg > 90 pary® 6% 13 % *
(N=140) (N=150)
8 ir 52-0ji savaité
Ilgalaikis atsakas 12 % 24 Y%p**
Ilgalaiké remisija 4% 8 %*
Ilgalaikis gleivinés gijimas 11 % 19 %*

Klinikinés remisijos balas pagal Mayo skale yra < 2 be tarpinio balo > 1;

Klinikinis atsakas yra >3 taSkais ir >30 % baly sumazéjimas pagal Mayo skale nuo pradinés vertés ir
papildomai rektalinio kraujavimo balo [RBS (angl. rectal bleeding subscore)] sumazéjimas >1 arba
absoliutus RBS lygus 0 ar 1;

*p<0,05 adalimumaba vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vartojusios grupés
duomenimis

*#p<0,001 adalimumabg vartojusios grupés duomenis lyginant su placeba vatejusios grupés
duomenimis

2 Tiems, kurie pradzioje vartojo kortikosteroidus

I$ ty pacienty, kuriems klinikinis atsakas nustatytas 8 savaite, 477 tiustatytas klinikinis atsakas, 29 %
— remisija, 41 % sugijusi gleiving, ir 52 savaite 20 % buvo > St*-dieny remisijoje be steroidy.

Apie 40 % UC-II tyrime dalyvavusiy pacienty ankstesnis gydymas naviky nekrozés faktoriy (TNF)
antagonistu infliksimabu buvo neveiksmingas. Adalimuinabo veiksmingumas Siems pacientams buvo
mazesnis, palyginti su pacientais, anks¢iau nevartojusiais TNF-antagonisty. I§ ty pacienty, kuriems
ankstesnis gydymas TNF-antagonistais buvo néveiksmingas, 52 savaite 3 % pacienty buvo pasiekta
remisija vartojant placebg ir 10 % pacientyhuvo pasiekta remisija vartojant adalimumabo.

UC-I ir UC-II tyrimuose dalyvavusieii‘pacientai galéjo rinktis, ar pereiti j atvirg ilgalaik] testinj tyrima
(UC-III). Po 3 mety gydymo adalinturiabu 75 % (301/402) ir toliau buvo klinikinéje remisijoje pagal
dalinj Mayo skalés bala.

Hospitalizacijos dazZnis

Per 52 savaites UC L1 UC-II tyrimuose stebétas mazesnis hospitalizacijos dél visy priezasciy ir
hospitalizacijos dél opinio kolito daznis gydomy adalimumabu grupéje palyginus su placebo grupe.
Adalimumabo grupéje hospitalizacijos dél visy priezas¢iy skaicius buvo 0,18 paciento mety palyginus
su 0,26 paciento mety placebo grupé¢je ir atitinkamai hospitalizacijos dél opinio kolito buvo 0,12
paciento mety palyginus su 0,22 paciento mety.

Gyvenimo kokybé

UC-II tyrime su adalimumabu pageréjo uzdegiminiy zarny ligy klausimyno (IBDQ) balas.
Uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, kuriems yra izoliuotas priekinis
uveitas, buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy
(UV Tir II) metu. Pacientai gavo prading 80 mg placebo arba adalimumabo doze¢ ir véliau kas antrg
savaite, pradedant nuo kitos savaités po pradinés dozés, gavo po 40 mg. Kartu buvo leidziama vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.
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UV I tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizolonu, 10-60 mg per parg). Visi pacientai tyrimo
pradzioje gavo standarting 2 savaiciy 60 mg per para prednizolono dozg, o véliau — privalomg dozés
mazinimo grafika, pagal kurj kortikosteroidy vartojimas visai nutraukiamas iki 15 savaites.

UV II tyrimo metu buvo vertinami 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu ir tyrimo pradzioje jiems
nuolat reikéjo vartoti kortikosteroidus (per burng vartojama prednizolong po 10-35 mg per parg) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafika mazino doze¢ ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesekme
buvo apibrézta kaip daugiakomponenté pasekmé, susidedanti i§ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir
(arba) uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (PK) Iasteliy laipsnio,
stiklaktinio drumstumo (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrumo (GKRA).

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiSkai reikSmingg gydymo nesékmés riziz0s sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais piaceba (zr. 27 lentele).
Abu tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveikij, palyginti'se placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 2 pav.).

27 lentelé
Laikas iki gydymo nesékmeés tyrimu UV I ir UV II metu
N Nes¢ékmé  |Vidutinis“|SSa PI195 % p reik§mé b
Analizé N (%) laikas il0 SSa
gydymas nesékmés
findnesiais)

Laikas iki gydymo nesékmés 6 savait¢.2r po 6 savaités tyrimo UV I metu

Pirminé analizé

(ITT) LO
Placcbas 107 84(785)  [3.0 ~ - ~
Adalimumabas [110 60 (54.5) |5.6 0,50 0,36,0,70 |<0,001

Laikas iki gydyme resekmeés 2 savaite ar po 2 savaités tyrimo UV II metu

Pirminé analizé

(ITT)
Placebas 111 61(55,0) (8,3 -- - -
Adalimumabas |115 45(39,1)  |NAc 0,57 0,39,0,84 10,004

Gydymo nesékmé 6 savaite ar véliau (tyrimo UV I metu) arba 2 savaitg ar véliau (tyrimo UV II metu)
buvo jskaiciuojama kaip jvykis. Pacienty nebedalyvavimas tyrime dél priezasciy, kity nei gydymo
nesékmé, buvo cenziiruojamas jy atsisakymo dalyvauti tyrime metu.

»Sansy santykis (SS), palyginus adalimumaba ir placeba, vertinant proporcinga $ansy regresija, kai
veiksnys yra gydymas.

®Dvipusio p verté i$ log rank

°NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés asmeny nustatytas jvykis.
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2 pav.: Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés 6 savaite ar véliau
(UV tyrimas) arba 2 savaite (UV II tyrimas)
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Pastaba: P # = placebas (jvykiy skaiCius/rizika turin¢iy jvykiy skaicius); A # = adalimumabas (jvykiy
skaicius/rizikg turinCiy jvykiy skaicius).

Tyrimo UV I metu statistiskai reikSmingi skirtumai adalimumabo naudai palyginus su placebu buvo
pastebéti kiekvienam gydymo nesékmés komponentui. Tyrimo UV II metu buvo pastebéti tik
statistiSkai reikSmingi regéjimo astrumo skirtumai, taciau kity komponenty skaic¢iai buvo palankesni
adalimumabui.

Buvo nuspresta, kad i§ 417 tiriamyjy, dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV 1
ir UV 11, 46 tiriamieji netinka dalyvauti tyrime (pvz., jiems dél kataraktos operacijos ar vitrektomijos
pasireiskeé antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie nebuvo jtraukti j pagrinding
veiksmingumo analizg. IS 371 likusio paciento, 276 vertintini pacientai pasieké 78-3jg atvirojo
gydymo adalimumabu savaite. Remiantis stebéjimo duomenimis, 222 (80,4 %) pacientams, kartu
vartojantiems < 7,5 mg steroidy dozg¢ per para, bei 184 (66,7 %) steroidy nevartojantiems pacientams,
ligos pasireiSkimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laispnis < 0,5+, SD
laipsnis < 0,5+). 88,4 % akiy 78 savaite GKRA pageréjo arba i§liko toks pat (< 5 raidziy
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pablogéjimas). Tarp pacienty, kurie pasitrauké i§ tyrimo anksc¢iau nei 78 savaitg, 11 % dalyvavima
tyrime nutrauké dél nepageidaujamo poveikio reiskiniy, 5 % dél nepakankamo atsako j gydyma
adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmés, apie
kurias pranes¢ pacientai, naudojant NEI VFQ-25. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis
vertinant daugumg subskaliy, kuriomis tyrimo UV I metu buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi bendro
regéjimo, akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos bei bendrojo jvertinimo vidurkio
skirtumai, ir bendro regéjimo bei psichikos sveikatos vidurkio skirtumai tyrimo UV II metu. Su
regéjimu susijes poveikis nebuvo pranasesnis, taikant gydyma adalimumabu, palyginus su placebu,
skaitinémis vertémis vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV I metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir
artimajj regé€jima — tyrimo UV II metu.

Vaiky uveitas

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy imc¢iy dviguhai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki < 18 mety, kurie sirgo su aktvvi¢ jaunatviniu
idiopatiniu artritu susijusiu neinfekciniu priekiniu uveitu ir kuriems bent 12 savaiciy trukmés gydymas
metotreksatu buvo neveiksmingas, metu. Pacientai gavo placeba arba 20,ing adalimumabo (jei svéré <
30 kg) ar 40 mg adalimumabo (jei svére > 30 kg) kas antrg savaite kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nes¢knics. Gydymo nesé¢kme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis-n¢ger¢jimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
akiy ligy iSsivystymu arba kartu esanc¢iy akiy ligy pablegéiimas, nenumatyty vaistiniy preparaty
vartojimas ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reik§mingai pailgino laikg iki gydymo nesékmés (zr. pav. 3, p <
0,0001 18 log rank testo). Laiko mediaua.iki gydymo nesékmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko'mediana iki gydymo nesékmes tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo,i¢s maziau nei pusé is §iy tiriamyjy patyré gydymo nesékme.
Adalimumabas reikSmingai sumazino gydymo nesékmés rizika 75 %, lyginant su placebu, ka rodo
rizikos santykis (ang. hazar¢ ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12, 0,49]).

3 pav.: Kaplan-Meici Kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés vaiky uveito tyrime
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Pastaba: P = Placebas (rizikg turinciy reiskinitrskaicius); H = adalimumabas (rizika turinciy reiskiniy
skaicius).

ImunogeniS§kumas

Gydymo adalimumabu metu gait @tsirasti antikiiny prie§ adalimumabg. Prie§ adalimumaba veikianciy
antikiiny susidarymas yra susijes su klirenso padidéjimu ir adalimumabo efektyvumo sumazéjimu.
AkivaizdZzios koreliacijo¢ tarp antikiny prie§ adalimumabg buvimo ir nepageidaujamo poveikio
pasireiSkimo néra.

Vaiky populiacija

Europos Vaisty Agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti adalimumabo tyrimy su vienu ar daugiau
opiniu kolitu serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Susvirkstos | pood;j vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta 1étai.
Didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, buvo 64 %. Po vienkartinés intraveninés 0,25 — 10 mg/kg dozés koncentracija
buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11 — 15 ml/val,
pasisikirstymo tiiris (Vss) — 5 - 6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai
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2 savaités. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija
sinoviniame skystyje sudaré 31 — 96 % koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg adalimumabo buvo $virk$¢iama j pood;
kas antrg savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 8 — 9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo maziausias lygis
serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) did¢jo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg
doziy, vartojamy kas antrg savaite ir kas savaite j poodj.

4-17 mety pacientams, sergantiems juveniliniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skiriant vaistinio preparato
po 24 mg/m2 (maksimali dozé 40 mg) po oda kas antrg savaite, vidutiné pusiausvyriné maziausia
adalimumabo koncentracija serume (tirta nuo 20 iki 48 savaités) buvo 5,6 = 5,6 pg/mL (102 % CV),
kai kartu su adalimumabu metotreksato nevartota, ir 10,9 + 5,2 pg/mL (47,7% CV), kai kartu vartota
metotreksato.

JIpA serganciy 2-2, vidutiné maZziausia adalimumabo koncentracija serume esant pusiausvyrinei
apykaitai, skiriant adalimumaba be metotreksato, buvo 6,0 + 6,1 ug/ml (101 % CV) ir 7,9 £ 5,6 ug/ml
(71,2 % CV) kartu vartojant metotreksata.

6-17 mety pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skiriant preparato po 24 mg/m?2 (iki
maksimalios 40 mg dozés) po oda kas antrg savaitg, vidutiné maziausia (ita 24 savaite) adalimumabo
koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 8,8 + 6,6 1ng/mlL, kai adalimumabo vartota
be metotreksato, ir 11,8 + 4,3 pug/ml, kai kartu vartota metotreksatc

Suaugusiems asiniu spondiloartritu be radiologiniy poZymiy scrgantiems pacientams kas antra savaite
po oda vartojant po 40 mg adalimumabo, vidutiné (+SD) maziausia pusiausvyriné adalimumabo
koncentracija 68-3ja savaite buvo 8,0 = 4,6 pg/ml.

Psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams monaterapijai skiriant po 40 mg adalimumabo kas antra
savaite, vidutiné pusiausvyriné koncentracija huvo 5 png/ml.

Kas antrg savaite vaikams, sergantiems l&tine ploksteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg
(daugiausiai iki 40 mg) doze, nusistovaius apykaitai vidutiné +SD adalimumabo maziausioji
koncentracija doze buvo mazdaug 74 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Suaugusiems pacientams, seigaznitiems supiiliavusiu hidradenitu, po 160 mg adalimumabo dozés 0-ng
savaite ir 80 mg 2-3ja savaiie, 2-3ja ir 4-3j3 savaite pasickiama maziausia adalimumabo koncentracija
serume biina mazdavg 75 pg/ml. Gydomiems 40 mg adalimumabo doze kas savaitg, 12—36 savaite
vidutiné maziausia‘iusiausvyriné koncentracija sieké mazdaug 810 pg/ml.

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, kuriems yra suptliaves hidradenitas, organizme buvo
prognozuota naudojant populiacijos farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimag, remiantis
farmakokinetikos rodmeny persikryZziavimu vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze,
jaunatviniu idiopatiniu artritu, Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Rekomenduojamas vaistinio
preparato dozavimas paaugliams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, yra 40 mg kas antra savaite.
Kadangi kiino dydis gali paveikti adalimumabo ekspozicijg, paaugliams, kuriy kiino masé didesné, ir
tiems, kuriy reakcija j gydyma yra nepakankama, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems
rekomenduojama 40 mg dozg kas savaite.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozés 0-
in¢ savaitg ir 40 mg adalimumabo dozés 2-3jg savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume
biina mazdaug 5,5 pg/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-ing
savaite ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3ja savaitg, maZziausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg
adalimumabo doze kas antrg savaite,vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug

7 ug/ml.
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Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (CD), atvira isotinamoji adalimumabo
dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing ir 2-3j3 savaite, priklausomai nuo kiino masés, kai riba yra
40 kg. 4-aja savaite pacientai buvo atsitiktine tvarka 1:1 suskirstyti j gydymo grupes — standartinés
dozés (40/20 mg kas antrg savaite) arba mazos dozés (20/10 mg kas antrg savaitg), priklausomai nuo
kiino masés. Vidutiné (+SD) adalimumabo koncentracija serume 4-3j3 savaite buvo 15,7+6,6 ng/mL
pacientams > 40 kg (160/80 mg) ir 10,6+6,1 pg/ml pacientams < 40 kg (80/40 mg).

Pacientai, kurie tgsé atsitiktinés atrankos btidu parinktg gydyma, vidutiné (+SD) adalimumabo
koncentracija 52 savait¢ buvo 9,5 + 5,6 pg/ml standartinés dozés grup¢je ir 3,5 £ 2,2 pg/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé¢ gydyma adalimumabu
kas antrg savaite 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé buvo padidinta nuo kas antros savaités iki
kiekvienos savaités, vidutine (+SD) adalimumabo koncentracija serume 52-3j3 savaitg buvo 15,3 +
11,4 pg/ml (40/20 mg, kas savaite) ir 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, kas savaite).

Opiniu kolitu sergantiems pacientams jsotinamoji dozé yra 160 mg adalimumabo 0-ing savaite, véliau
2-3 savaite skiriant 80 mg adalimumabo. Tokiu biidu pradiniu gydymo laikotarpiu adalimumabo
koncentracija kraujo serume biina apie 12 pg/ml. Opiniu kolitu sergantiems pacientams, gavusiems
palaikomajg 40 mg adalimumabo dozg¢ kas antrg savaitg, vidutiné pusiausvyrine/koncentracija sieke
apie 8 pg/ml.

Uveitu sergantiems pacientams jsotinamoji dozé yra 80 mg adalimumsabo 0 -in¢ savaite, véliau
pradedant 1-gja savaite kas antrg savaite skiriant 40 mg adalimuman¢-buvo pasiekta mazdaug 8-
10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky, organizine buvo prognozuota, naudojant
populiacijos farmakokinetinj modeliavimg ir imitavimg. z¢imiantis kryZzminiais farmakokinetikos
rodmenimis vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Kliikiniy jsotinamosios dozés < 6 mety vaikams
ekspozicijos duomeny néra. Prognozuojama ekspozicija rodo, kad, neskiriant metotreksato dél
jsotinamosios dozés, pradzioje gali padidétisisieminé ekspozicija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos/farmakodinamikos modeliavimas ir imitavimas
numaté panasig adalimumabo eksp¢zicijg ir veiksminguma pacientams, vartojantiems 80 mg kas antrg
savaite, ir tiems, kurie vartojo pc 49 mg kas savaite (jskaitant pacientus, sergancius RA, suptliavusiu
hidradenitu, OK, KL ar Ps, paaazlius, sergancius suptliavusiu hidradenitu ir > 40 kg sverianc¢ius
vaikus, sergancius KL).

Ekspozicijos ir atseka santykis vaiky populiacijoje

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) sergantys pacientai, duomenimis buvo nustatytas ekspozicijos
ir atsako santykis tarp preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir PedACR 50 (pageréjimas
maziausiai 50 %, vertinant pagal Amerikos reumatologijos koledzo kriterijus) atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri sukelia pus¢ didziausios PedACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos-atsako santykis tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo vaiky, serganéiy
sunkia létine ploksteline psoriaze, organizme buvo nustatytas pagal PPSI 75 (pageréjimas 75 %,
vertinant psoriazes pazeistg odos plotg ir ligos sunkuma) ir PGA (gydytojo bendro jvertinimo)
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai §vari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA didéjo, didinant adalimumabo koncentracijas, kartu su panasiu
EC50, kuris buvo mazdaug 4,5 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: atitinkamai 0,4-47,6 ir 1,9-
10,5).

Eliminacija

49



Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parod¢, kad, didéjant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas turi tendencijg didéti. Atsizvelgus j kino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiktinais prie$ adalimumaba, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA.

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Néra atlikty adalimumabo tyrimy pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny arba inksty veikla.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiSkumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy
grupéje) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalingg poveikj vaisius. Wei kancerogeniskumo
tyrimai, nei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antikinams, kuriems btidingas ritoias kryzminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanc¢iy antiktiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Manitolis

Natrio chloridas

Citriny riigstis monohidratas

Natrio citratas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinaniuinas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj laikyti jo iSoringje déZutéje, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Atskiras uzpildytas Svirkstas ar uzpildytas $virkstiklis gali buti laikomas ne aukstesnéje kaip 25° C
temperatiiroje ne daugiau kaip 14 dieny. Svirkstas ar Svirkstiklis turi biiti apsaugotas nuo §viesos ir turi
biiti sunaikintas, jei bus nepanaudotas per 14 dieny.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

0,8 ml tirpalo uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su 29G plona sienele, Y2 colio adata su latekso
neturin€iu adatos apsauginiu gaubtu, stimoklio kamsciu (i$ sintetinés gumos), padidintais pirsty
antbriauniais ir pasyvia adatos apsauga.

Pakuotéje yra:
- 2 uzpildyti Svirkstai ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai,

- 6 uzpildyti Svirkstai ir 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

0,8 ml tirpalo uzpildytame Physioject™ $virkstiklyje yra uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo) su 29G
plona sienele, % colio adata su latekso neturinciu adatos apsauginiu gaubtu ir stimoklio kams§¢iu (i$
sintetinés gumos). Svirkstiklis yra vienkartinis, rankinis, mechaninis §virk§timo prietaisas.

Pakuotéje yra:
- 2 uzpildyti $virkstikliai ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai,
- 6 uzpildyti Svirkstikliai ir 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Gali biti tiekiami ne visy tipy vartojimo jtaisai.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7.  REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

8. REGISTRACiGS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. balandzio 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
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nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas vaikams.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 0,8 ml vienadoziame flakone yra 40 mg adalimumabo.

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zzmogaus monokloninis antikiinas, kurj gamina kinietiskojo
ziurkéno kiausidziy Igstelés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliart:itus

Kromeya, kartu su metotieksatu skirtas pacientams nuo 2 mety amziaus, sergantiems aktyviu
jaunatviniu idiopatiniu‘veliartritu, kai atsakas j viena ar daugiau liga modifikuojanciy vaisty nuo
reumato yra nepakankamas. Kromeya monoterapijai gali biiti skiriamas, kai metotreksatas
netoleruojamas arba kai toliau gydyti metotreksatu negalima (informacijg apie monoterapijos
efektyvuma zr. 5.1 skyriuje). Adalimumabo vartojimas jaunesniems kaip 2 mety pacientams néra
iStirtas.

Su entezitu susijes artritas

Kromeya skirtas gydyti aktyviam su entezitu susijusiam artritui 6 mety amziaus ir vyresniems
pacientams, kuriems atsakas j jprasta gydyma buvo nepakankamas arba kurie netoleruoja jprasto

gydymo (zr. 5.1 skyriy).

Ploksteliné psoriazé vaikams

Kromeya skirtas sunkios 1étinés plokstelinés psoriazés gydymui paaugliams ir vaikams nuo 4 mety
amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo nepakankamai veiksmingi ar kuriems Sie
gydymo metodai netinka.

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

Vaiky uveitas
Kromeya skirtas vaiky létinio neinfekcinio priekinio uveito gydymui vyresniems kaip 2 mety vaikams,

kuriems nebuvo tinkamo atsako  jprasta gydyma arba jo netoleravo, arba kuriems jprastas gydymas
netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Kromeya gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti yra skiriamas Kromeya. Pries$ skiriant gydyma Kromeya, oftalmologams patariama
pasitarti su tinkamu specialistu (Zr. 4.4 skyriy). Kromeya gydomiems pacientamsinri biiti iSduota
speciali paciento priminimo kortelé.

Pacientai, iSmokyti tinkamai Svirksti Kromeya, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai
jmanoma, ir patys prireikus kreipsis d¢l medicininés apziiiros.

Gydymo Kromeya metu kiti vaistiniai preparatai (pvz., kortikostercidai ir/arba imunomoduliatoriai)
turi biiti skiriami optimaliomis dozémis.

Dozavimas

Vaiky populiacija

Jaunatvinis idiopatinis artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas nuo. 2 mety amziaus

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, rekomenduojama Kromeya
dozé priklauso nuo kiino svoric{1 lentelé). Kromeya vartojamas leidziant po oda kas antrg savaite.

1 lentelé. Kromeys aszavimas pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savaite
>30kg 40 mg kas antrg savaite

Turimi duomenys rodo, jog klinikinis atsakas paprastai pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Reikia
atidZiai i§ naujo apsvarstyti, ar tgsti gydyma, jeigu per §j laikotarpj pacientui atsako nebuvo.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety amziaus pacientams vartoti §iai indikacijai.
Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Su entezitu susijes artritas

Pacientams nuo 6-eriy mety, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, rekomenduojama Kromeya doze
priklauso nuo kiino svorio (2 lentel¢). Kromeya vartojamas leidziant po oda kas antrg savaite.
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2 lentelé. Kromeya dozavimas pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
Nuo 10 kg iki <30 kg 20 mg kas antrg savait¢
>30kg 40 mg kas antrg savaite

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

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Ploksteliné psoriazé vaikams

4—17 mety pacientams, sergantiems ploksteline psoriaze, rekomenduojama Kromeya dozé priklauso
nuo kiino svorio (3 lentelé¢). Kromeya vartojamas leidziant po oda.

3 lentelé. Kromeya dozavimas vaikams, sergantiems ploksteline psoriaze

Paciento svoris Dozavimo reZiinas
Nuo 10 kg iki <30 kg Pradiné 20 mg doz¢ ;o to vartojant

20 mg kas antrg savaite, pradedant
po savaitas.nuo pradiné dozés
>30kg Pradiné 40 n:ig doze, po to vartojant
40 mg kas antrg savaite, pradedant
pa savaités nuo pradiné dozés

Reikia atidziai apsvarstyti, ar testi gydymga ilgiau kain 16 savaiciy, jeigu per $j laikotarpj pacientui
atsako i gydyma nebuvo.

Jeigu Kromeya reikia gydyti pakartotinai, fuii oiiti laikomasi pirmiau nurodyty dozes ir gydymo
trukmés rekomendacijy.

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

Adalimumabas néra skistas jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.
Kromeya gali biiti tickiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.
Krono liga vaikams

6—17 mety pacientams, sergantiems Krono liga, rekomenduojama Kromeya doz¢ priklauso nuo kiino
svorio (4 lentel¢). Kromeya vartojamas leidziant po oda.

4 lentelé. Kromeya dozavimas vaikams, sergantiems Krono liga

Paciento Pradiné dozé Palaikomoji
svoris dozé
pradedant
nuo 4
savaités
<40 kg | * 40 mg 0-ing¢ savaite ir 20 mg 2-3jg savaitg 20 mg kas
antrg savaite
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamaja dozg galima didesné Salutinio poveikio
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rizika, galima vartoti tokig dozg:
* 80 mg 0-ing¢ savaitg ir 40 mg 2-3ja savaite

>40 kg | « 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-3jg savaite 40 mg kas
antrg savaite
Jeigu reikia greitesnio atsako j gydyma, jvertinus, kad vartojant
didesng jsotinamajg doz¢ galima didesné Salutinio poveikio
rizika, galima vartoti tokig dozg:

* 160 mg 0-ing savaitg ir 80 mg 2-3jg savaitg

Pacientams, kuriems nepasireiskia atsakas j gydymg, gali buti naudinga padidinti dozg:
* <40 kg: 20 mg kas savaite
* > 40 kg: 40 mg kas savaite arba 80 mg kas antrg savaite

Reikia atidZiai apsvarstyti gydymo tesimg pacientams, kuriems nebuvo atsako j gydyma per 12
gydymo savaiciy.

Adalimumabas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams vartoti Siai indikacijai.
Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy g;7dymo poreikiy.
Vaiky uveitas

Pacientams nuo 2-ejy mety, sergantiems uveitu, rekomenduojama Kidineya doze priklauso nuo kiino
svorio (5 lentel¢). Kromeya vartojamas leidziant po oda.

Vaiky uveito gydymo patirties vien adalimumabu, o ne derinyje su metotreksatu, néra.

5 lentelé. Kromeya dozavimas vaikams, sergantiems uveitu

Paciento svoris Dozavimo reZimas
<30kg A\ 20 mg kas antrg savaitg kartu su
A metotreksatu
>30kg 40 mg kas antrg savait¢ kartu su
metotreksatu

Pradedant gydymg Kromeya pries savaite iki palaikomojo gydymo pradzios < 30 kg sveriantiems
pacientams galima skirti 40'ing, o > 30 kg sveriantiems pacientams 80 mg jsotinamaja dozg.
Klinikiniy duomeny agi’¢;adalimumabo jsotinamosios dozés vartojimg jaunesniems kaip 6 mety
vaikams néra (zr. 5.7 skyriy).

Kromeya néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety pacientams vartoti Siai indikacijai.
Rekomenduojama kasmet jvertinti ilgalaikio gydymo t¢simo naudg ir rizikg (Zr. 5.1 skyriy).

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiame prietaise, priklausomai nuo individualiy gydymo poreikiy.

Inksty ir (arba) kepenuy funkcijos nepakankamumas

Adalimumabo poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.

Vartojimo metodas

Kromeya yra leidZziamas po oda. ISsamios vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

Kromeya gali biiti tiekiamas kitokiuose vartojimo jtaisuose.
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4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr. 4.4
skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus $irdies nepakankamumas (III/IV NYHA klasé) (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Norint pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, turi buti aiskiai uzraSytas paskirto
vaistinio preparato pavadinimas ir serijos numeris.

Infekcijos

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

Kromeya negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi infekcija, jskaitant léting ar lokalizuota
infekcija, kol ji bus iSgydyta. Pacientams, kurie buvo susidits-su tuberkulioze ir pacientams, kurie
keliavo j $alis, kuriose yra didelé rizika uzsikrésti tuberkulioze ar endeminémis mikozémis, tokiomis
kaip histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé, prie§ pradedant gydyma Kromeya turi buti
atidziai apsvarstyta Sio gydymo rizika ir nauda (zZr. Kitos oportunistinés infekcijos).

Pacientus, kuriems gydantis Kromeya prasidedanauja infekcija, reikia atidziai stebéti ir atlikti visus
reikiamus diagnostinius tyrimus. Pacientui, kKuriam prasideda nauja sunki infekcija ar sepsis, reikia
skirti tinkamg gydymg antimikrobiniais atniieSgrybeliniais vaistais ir, kol infekcija nebus iSgydyta,
Kromeya vartojimg laikinai nutraukti. Gydytojai turi biiti atsargiis, nusprendg skirti Kromeya
pacientams, kuriems praeityje buvgipasikartojanti infekcija arba buiklé, didinanti polinkj j infekcijas,
jskaitant ir tuos, kurie tuo pat m¢tu.vartojo imunosupresinius vaistus.

Sunkios infekcijos

Buvo gauta praneSisiapie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj, kurios sukeltos bakterijy, mikobakterijy,
invaziniy grybeliniy, parazity, virusiniy ar kity oportunistiniy infekcijy, tokiy kaip listerioze,
legionelioz¢ ir pneumocistiné infekcija, pacientams gydomiems adalimumabu.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos tokios sunkios infekcijos kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis
artritas ir septicemija. Pastebétos ir su infekcijomis susijusios hospitalizacijos ir mirtys.

Tuberkulioze

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

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Kromeya, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios
(latentinés) tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbus i§samus medicininis paciento, anks¢iau
sirgusio tuberkulioze ar turéjusio galimg ankstesnj kontakta su aktyvia tuberkulioze serganciais
zmonémis bei gavusio ankstesnj ir (ar) dabartinj imunosupresinj gydyma, jvertinimas. Visiems
pacientams (galima atsizvelgti j vietines rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz.,
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tuberkulino méginj ir rentgenologinj kriitinés lastos tyrimg. Apie §iuos tyrimus ir jy rezultatus
rekomenduojama pazymeéti jspéjamojoje paciento korteléje. Gydytojus reikia jspéti apie galima
klaidingai neigiamg turberkulino odos méginio rezultatg, ypac pacientams, kurie sunkiai serga arba
kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Kromeya (Zr. 4.3 skyriy).
Visose zemiau aprasytose situacijose reikia atidziai jvertinti gydymo rizikg ir nauda.

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

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkulioze, pries pradedant gydyti Kromeya, biitina pradéti tinkama
gydyma, pagal vietines rekomendacijas skiriant profilaktinj priestuberkuliozinj gydyma.

Apie profilaktinj prieStuberkuliozinj gydyma taip pat reikia pagalvoti prie§ pradedant Kromeya gydyti
pacientus, kurie turi kelis ar reikSmingus tuberkuliozés rizikos veiksnius, net jei méginiai tuberkuliozei
yra neigiami, o taip pat pacientus, kurie anksciau sirgo latentine arba aktyvia tuberkulioze, kuriems
negalima patvirtinti adekvataus gydymo kurso buvimo.

Nepaisant priestuberkuliozinio profilaktinio gydymo, adalimumabu gydyticms pacientams pasitaiké
tuberkuliozés reaktyvacijos atvejy. Kai kuriems pacientams, kurie buvo s¢kmingai gydyti dél aktyvios
tuberkuliozés, gydant adalimumabu, tuberkuliozé i$sivysté vel.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi i gydytoja, jeigu varfsjant Kromeya arba po gydymo $iuo
vaistiniu preparatu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai bidingy poZymiy/simptomy (pvz.,
nepraeinantis kosulys, iSsekimas/sumazéjes kiino svoris, subfebrilus karS¢iavimas, apatija).

Kitos oportunistinés infekcijos

Oportunistiniy infekcijy atvejai, jskaitant invazines grybelines infekcijas, buvo pastebéti adalimumabu
gydomiems pacientams. Pacientams, kuri¢ gydomi TNF-antagonistais, Sios infekcijos nebuvo laiku
nustatytos ir pradétos tinkamai gydyti,«Gé)'to buvo mirties atvejy.

Jei pacientui pasireiskia tokie pozyiniai ir simptomai, kaip kars¢iavimas, bendras negalavimas, svorio
kritimas, prakaitavimas, kosuls; dusulys ir (arba) plauciy infiltratai ar kitos rimtos sisteminés ligos su
ar be Soko, reikia jtarti invazing grybeling infekcija ir nedelsiant nutraukti gydyma Kromeya.
Diagnozés nustatymas it ‘erapirinis prieSgrybelinis gydymas Siems ligoniams turi biti atliktas
pasikonsultavus su_gya‘#oju, kuris turi patirties invaziniy grybeliniy infekcijy gydymo srityje.

Hepatito B reaktyvacija

Pacientams, vartojantiems TNF antagonistg, jskaitant adalimumabg, 1étiniams viruso nesiotojams (t.y.
turintiems pavirsinj antigeng), pasitaiké hepatito B reaktyvacijos atvejy. Kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti Kromeya, pacientus reikia iStirti dél HBV infekcijos. Pacientams,
kuriems yra teigiamas hepatito B infekcijos tyrimo rezultatas, rekomenduojama gydytojo, turinc¢io
hepatito B gydymo patirties, konsultacija.

HBYV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Kromeya, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
priesvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti HBV reaktyvacijos. Pacientams, kuriems nustatyta HBV
reaktyvacija, gydyma Kromeya reikia nutraukti ir pradéti veiksmingg prieSvirusinj gydyma bei
atitinkamg palaikomajj gydyma.

Neurologiniai reisSkiniai
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TNF antagonistai, jskaitant adalimumaba, retais atvejais siejami su centrinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant i§séting skleroze ir optinj neuritg, periferinés nervy sistemos
demielinizuojanciy ligy, jskaitant Guillain-Barre sindroma, klinikiniy pozymiy atsiradimu arba
patimejimu ir(ar) Sioms ligoms bdingy pozymiy, nustatomy radiografiniais tyrimais, atsiradimu.
Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti Kromeya pacientams, kuriems yra ar neseniai atsirado
demielinizuojanciy centrinés ar periferinés nervy sistemos sutrikimy; pasireiskus kuriam nors is$ iy
sutrikimy, reikia apsvarstyti Kromeya vartojimo nutraukimg. Yra Zinomas rysys tarp vidurinio uveito
ir demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy. Pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, prie§ pradedant gydymg Kromeya ir reguliariai gydymo metu reikia atlikti
neurologinj jvertinima, kad bty jvertinta, ar néra demielinizuojanc¢iy centrinés nervy sistemos
sutrikimy ir ar jie nesivysto.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pastebéta rety su adalimumabo vartojimu susijusiy sunkiy alerginiy reakcijy.
Taip pat klinikiniy tyrimy metu nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su
adalimumabo vartojimu. Tyrimo metu buvo pranesSimy apie sunkias alergines reakcijas, jskaitant
anafilaksija, susijusios su adalimumabo vartojimu. Pasireiskus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai
alerginei reakcijai, Kromeya vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti atitivkamai gydyti.

Imunosupresija

Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus adaliniumabu, nepastebéta uzdelsto
tipo padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio maz&jimo ar efektoriniy T-, B-, NK
lasteliy, monocity/makrofagy bei neutrofily skai¢iaus poky¢iy:

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos zzés metu daugiau piktybiniy ligy atvejy,
jskaitant limfoma, nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés
pacientais. Tac¢iau jy buvo retai. Tyrimai, kai/vaistas jau buvo rinkoje, parodé, kad gydant TNF
antagonistais buvo fiksuota susirgimy leukeniija atvejy. Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kuriems yra jsisenéjusi, labai aktyvi uzdegiminé liga, yra padidéjusi limfomos ir leukemijos rizika,
kuri apsunkina rizikos jvertinima. Dapartinémis ziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientams
negalima atmesti galimos limformi; feukemijos ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Piktybinés ligos, kartais mirtinos, buvo fiksuotos tarp vaiky, paaugliy ir jaunuoliy (iki 22 mety
amziaus), gydyty TNF-artegonistais (kai gydymas pradétas < 18 mety amziuje), jskaitant ir
adalimumaba, vaistui jau esant rinkoje. Mazdaug puse jy buvo limfomos. Kiti atvejai buvo labai
jvairiis piktybiniai susirgimai ir labai reti piktybiniai susirgimai, kurie paprastai biina susij¢ su
imunosupresija. Negalima atmesti piktybiniy susirgimy rizikos vaikams ir paaugliams, gydomiems
TNF-antagonistais.

Vaistui jau esant rinkoje, adalimumabg vartojusiems pacientams retai registruota hepatospleninés T
Iasteliy limfomos atvejy. Sio reto T-lgsteliy limfomos tipo ligos eiga yra labai agresyvi ir paprastai
baigiasi mirtimi. Kai kurie i§ $iy, su adalimumabo vartojimu susijusiy, hepatospleninés T-Iasteliy
limfomos atvejy pasirei$ké jauniems suaugusiems pacientams, kurie uzdegiminei zarny ligai gydyti
kartu vartojo azatioprino ar 6-merkaptopurino. Reikia gerai apsvarstyti galimag pavojy kartu skiriant
adalimumabg su azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Kromeya gydomiems pacientams atmesti
hepatospleninés T-lgsteliy limfomos atsiradimo rizikos negalima (Zr. 4.8 skyriy).

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant adalimumabg atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél butina imtis

papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma Kromeya gydyti Siuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyti Kromeya ir gydymo metu, visus pacientus, ir ypac tuos, kurie anksc¢iau buvo
intensyviai gydomi imunosupresantais, ar pacientus, sergancius psoriaze, kuriems buvo skiriamas
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PUVA gydymas, reikia istirti dél nemelanominio odos vézio. Yra duomeny apie melanomg ir
Merkelio Igsteliy karcinomg pacientams, gydytiems TNF-antagonistais, taip pat ir adalimumabu (Zr.
4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito TNF-antagonisto infliksimabo
naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) forma, buvo gauta prane$imy apie didesn]j piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy ar galvos bei
kaklo srities, atvejy skaiciy tarp infliksimabu gydyty pacienty, lyginant juos su kontrolinés grupés
pacientais. Visi pacientai daug ruké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat pacientams, kuriems dél
dazno rukymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniams navikams, reikia atsargiai skirti bet kuriuos
TNF antagonistus.

Pagal turimus duomenis néra zinoma, ar gydymas adalimumabu turi jtakos displazijos arba storosios
zarnos vezio i§sivystymo rizikai. Visi opiniu kolitu sergantys pacientai, kuriems yra padidéjusi
displazijos arba storosios Zarnos karcinomos rizika (pvz., pacientai, sergantys létiniu opiniu kolitu arba
sergantys pradiniu sklerotiniu cholangitu), arba kuriems anks¢iau yra buvusi displazija ar storosios
zarnos karcinoma, turi biiti prie$ gydyma ir per visg ligos eiga reguliariai tikrinami dél displazijos. Siy
patikrinimy metu turi biti atliekama kolonoskopija ir imamos biopsijos laikantis vietiniy
rekomendacijy.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus, jskaitant ir aplesting anemijg, gydant TNF
antagonistais. Gydant adalimumabu buvo stebima nepageidaujamy ieiSkiniy hematologinéje sistemoje,
iskaitant ir mediciniskai reik§minga citopenija (pvz., trombocitopenija, leukopenijg). Visiems
pacientams, vartojantiems Kromeya, reikéty patarti, kad jie-ckubiai kreiptysi i gydytoja tuo atveju, jei
jiems atsirasty jtariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar sinipiomy (pvz., uzsiteses karS¢iavimas, mélyniy
atsiradimas, kraujavimas, blySkumas). Reikéty apsvaraiyti gydymo Kromeya nutraukimg pacientams,
kuriems patvirtinta reik§Sminga hematologiné patolagira.

Vakcinacija

Panasus antikiiny atsakas j vakcinacija.ctandartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo stebimas su.22¢ suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu,
kurie buvo gydomi adalimumabu-arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrinj
infekcijos perdavimg su gyvorus-vakcinomis adalimumabu gydomiems pacientams.

Pries pradedant gydymg dcaiimumabu vaikams, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti visus
skiepus, numatytus galo;ancioje skiepy programoje.

Pacientai, vartojantys adalimumaba, gali biiti skiepijami vakcinomis, i§skyrus gyvas vakcinas.
Nerekomenduojama skirti gyvy vakciny (pvz., BCG vakcinos) kiidikiams, turéjusiems kontaktg su
adalimumabu intrauteriniame laikotarpyje 5 ménesius nuo paskutinés motinai néstumo metu skirtos
adalimumabo injekcijos.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patimeéjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems adalimumaba, taip pat
pastebéti stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Kromeya atsargiai skirti pacientams,
kuriems yra nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/II NYHA klasé). Kromeya negalima skirti, kai yra
vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiske
stazinis Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Kromeya reikia nutraukti.

Autoimuninial procesai
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Gydymas Kromeya gali salygoti autoimuniniy antiktiny susidarymg. NeZinoma, ar ilgai vartojamas
Adalimumabas turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Kromeya pacientui
pasireiskia simptomai, panasus j vilkligés sindromui biidingus simptomus, ir yra teigiama antikiiny
reakcija prie$

dvigrande DNR, daugiau gydyti Kromeya negalima (zr. 4.8 skyriy).

Biologiniy LMARYV ar TNF antagonisty vartojimas kartu

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinrg su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumabg ir anakinrg (Zr. 4.5 skyriy).

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

Chirurgija

Yra mazai chirurginiy procediiry saugumo patirties pacientams, gydomiems adaiimumabu. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démes;j j ilgg adalimumavo-pusinés eliminacijos
perioda. Pacientas, vartojantis Kromeya, ir kuriam tuo metu yra reikalizga chirurging intervencija,
turéty biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiSkus_uursty buti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra maZai saugumo patirties pacientams, kuriems vaniciant adalimumaba, buvo atlickama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali‘rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad adalimumabo
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunxina.

Senyvi pacientai

Sunkiy infekciniy susirgimy daznis.tarp adalimumabu gydyty vyresniy kaip 65 mety amziaus pacienty
buvo didesnis, negu tarp jaunesniy <aip 65 mety amziaus pacienty (3,7 % lyginant su 1,5 %). Kai
kurie i$ jy miré. Gydant seryvus Zmones ypatingas démesys turi biiti skiriamas infekcijy rizikai.

Vaiky populiacija

Zr. ankséiau pateikta poskyrj ,,Vakcinacija“.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Sio vaistinio preparato sudétyje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg) 0,8 ml dozégje, t. y., jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Adalimumabas buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu, jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems ji monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su
adalimumabo monoterapija, antikiiny susidar¢ maziau, kai $io vaistinio preparato buvo vartojama
kartu su metotreksatu. Kai dalimumabas buvo vartojamas be metotreksato, susidaré daugiau antiktiny,
padidéjo adalimumabo klirensas ir sumazéjo jo efektyvumas (zr. 5.1 skyriy).

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

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi vartoti adekvacig kontracepcijg néStumui i§vengti Kromeya vartojimo
metu ir dar maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios $io vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Dideliam skai¢iui (mazdaug 2100) prospektyviai surinkty néStumo atvejy, kai néstumo metu buvo
vartojamas adalimumabas ir néStumas baigési gyvagimio gimimu su Zinoma jo sveikatos bukle,
iskaitant daugiau kaip 1500 néStumo atvejy, kai adalimumabas buvo vartojamas pirmajj néstumo
trimestra, didesnio, nei jprastai, naujagimiy apsigimimy daznio nenustatyta.

I prospektyvy kohortinj registra buvo atrinktos 257 moterys, sergancios reumatoiginiu artritu (RA)
arba Krono liga (KL), gydytos adalimumabu bent pirmojo trimestro metu, ir 12 adalimumabu
negydyty motery, sergan¢iy RA arba KL. Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo teik§mingy
apsigimimy, nustatyty kiidikio gimimo metu, daznis. Néstumy skaicius, ka1 .gimé maziausiai vienas
gyvas kudikis su reik§Smingu apsigimimu, buvo 6 i§ 69 (8,7 %) adalimiiryabu gydyty motery,
serganCiyRA, ir 5 i§ 74 (6,8 %) adalimumabu negydyty motery, serganciy RA (nekoreguotas Sansy
santykis — 1,31; 95 % pasikliautinasis intervalas — 0,38-4,52) ir 15is 152 (10,5 %) adalimumabu
gydyty motery, serganciy KL, bei 3 i§ 32 (9,4 %) adalimumabi*negydyty motery, serganciy KL
(nekoreguotas Sansy santykis — 1,14; 95 % pasikliautinasis.ititcrvalas — 0,31-4,16). Bendrai vertinant
RA ir KL serganc¢iasmoteris, koreguotas Sansy santykis.(atsizvelgiant j skirtumus pradinio vertinimo
metu) buvo 1,10 (95 % pasikliautinasis intervalas — (.45-2,73). Nebuvo nustatyta aiskiy skirtumy,
vertinant adalimumabugydyty motery ir negydyty.ra¢tery antrinius vertinimo kriterijus: spontaninius
persileidimus, nereik§mingas anomalijas, prieslaikius gimdymus, naujagimiy svorj ir sunkias ar
oportunistines infekcijas. Nebuvo pranesta apic-negyvagimius arba piktybinius navikus. Duomeny
interpretavimui gali turéti jtakos tyrimo metpdologiniai apribojimai, jskaitant maza tiriamyjy imtj ir
tai, kad nebuvo taikytas atsitiktinio kodavimo metodas.

Toksiskumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksisSkumo patelei, taip pat
embriotoksiSkumo ar teratogeiizsktzmo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveikj
postnataliniam toksisSkumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vactojamas adalimumabas dél TNF-a slopinimo gali sutrikdyti normal
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumaba néStumo metu galima vartoti, tik jei butinai reikia.

Adalimumabas gali pereiti per placenta | kraujo seruma naujagimiams, kuriy motinos néStumo metu
buvo gydytos adalimumabu. Todél tokiems kiidikiams gali buti didesnis infekcijos pavojus. Kudikiy,
kurie biidami gimdoje buvo paveikti adalimumabo, nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis
(pvz., BCG vakcina) 5 ménesius nuo paskutinés adalimumabo injekcijos motinai néStumo metu.

~

Zindymas

Paskelbtuose literatiiros Saltiniuose pateikiama ribota informacija apie tai, kad adalimumabas
i§skiriamas j motinos pieng labai mazomis koncentracijomis. Galimas adalimumabo kiekis motinos
piene atitinka nuo 0,1 iki 1 % adalimumabo koncentracijos motinos kraujo serume. Imunoglobulino G
baltymai, vartojami per burng, Zarnyne yra suskaldomi, todél jy biologinis pricinamumas yra zemas.
Poveikio zindomiems naujagimiams ar kiidikiams nesitikima, tod¢l Kromeya galima vartoti Zindymo
laikotarpiu.

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

Kromeya gali nezymiai veikti gebé&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Galvos sukimasis ir regos
sutrikimas gali atsirasti vartojant Kromeya (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

visuomenés sveikatos priezasciy. Reikia atkreipti démesj, kad Kromeya néra skirtas ir nepatvirtintas
gydyti supiiliavusj hidradenita.

Saugumo duomeny santrauka

Iki 60 ménesiy trukmeés ar ilgesniy kontroliuojamy pagrindiniy tyrimy ir atviros fazés tyrimy metu
Adalimumabas buvo tirtas su 9506 pacientais. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys
reumatoidiniu artritu, su trumpalaike ir uzsitesusia ligos eiga, jaunatviniu idiopatisiin artritu
(jaunatviniu idiopatiniu poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu), o taip pat paciciitai, sergantys asiniu
spondiloartritu (ankilozuojanciu spondilitu, asiniu spondiloartritu be radiologiniy AS pozymiy),
psoriaziniu artritu, Krono liga, opiniu kolitu, psoriaze, suptliavusiu hidrac=nitu ir uveitu. |
pagrindinius kontroliuojamus tyrimus buvo jtraukti 6089 pacientai, ga¢)adalimumaba, ir 3801
pacientai, gydyti placebu ar aktyviu palyginamuoju vaistiniu preparat: kontroliuojamojo periodo
metu.

Dvigubai koduotos kontroliuojamos pagrindiniy tyrimy dalies metu dél nepageidaujamy reiskiniy
gydymga nutrauke 5,9 % adalimumabg vartojusiy pacierinir 5,4 % pacienty, vartojusiy kontrolinj
vaistinj preparatg.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias dazniadsiai praneSama, yra infekcijos (tokios kaip
nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky irfekcija ir sinusitas), reakcijos injekcijos vietoje (eritema,
niezéjimas, hemoragija, skausmas arba tirimas), galvos skausmas bei raumeny ir kauly skausmas.

Vartojant adalimumabg buvo gautaraneSimy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. Naviko
nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai, tokie kaipadalimumabas, paveikia imuning sistema, ir jy
vartojimas gali turéti jtakos organizmo gynybai prie§ infekcijg ir vézj.

Vartojant adalimumaba.1aip pat buvo gauta praneSimy apie mirtinas ir gyvybei pavojingas infekcijas
(iskaitant sepsj, oportaiistines infekcijas ir tuberkuliozg), hepatito B (HBV) reaktyvacijg ir jvairias
piktybines ligas (jskaitant leukemija, limfoma ir hepatosplenine T-lasteliy limfoma [HSTCLY]).

Taip pat buvo gauta praneSimy apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimuninés sistemos
reakcijas, jskaitant ir retus praneSimus apie pancitopenijg, aplazing anemija, centrinés ir periferinés
nervy sistemos nervy mielininio dangalo nykimo reiskinius bei pranesimus apie vilklige, su vilklige
susijusias biikles ir Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson) sindroma.

Vaiky populiacija

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy vaikams daznis ir tipas buvo toks pats, kaip suaugusiesiems.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas yra pagrijstas klinikiniy tyrimy patirtimi bei
patirtimi, jgyta vaistui patekus j rinkg. Reakcijos yra iSvardytos Zemiau pateiktoje 6 lenteléje pagal
organy sistemas ir daznj labai dazni (> 1/10), dazni (> 1/100 iki < 1/10); nedazni (> 1/1000 iki <
1/100); reti (= 1/10000 iki < 1/1000) ir daznis nezinomas — negali biiti jvertintas pagal turimus
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duomenis. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo
tvarka. ISvardyti didziausiu daZniu pasireiSkiantys nepageidaujami poveikiai. Zvaigzduté (*)
atsirandanti stulpelyje ,,Organy sistemy klasés‘ nurodo, kad daugiau informacijos yra pateikiama 4.3,

4.4 ir 4.8 skyriuose.

6 lentelé
Nepageidaujamas poveikis

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos™

Labai dazni

Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant virSutiniy
ir apatiniy kvépavimo taky infekcija,
pneumonijg, sinusita, faringita, nazofaringita
irherpes viruso sukeltg pneumonijg)

Dazni

‘O

Sisteminés infekcijos (jskaitant sepsj,
kandidamikoze ir gripa), virskinimo trakto
infekcijos (jskaitant virusit} gastroenteritg),
odos ir minkstyjy audiriiyinfekcijos (jskaitant
paronychija, celiulits, inipetigo,
nekrotizuojantj fagelita ir juosting pusleling),
ausy infekcijog, vurnos ertmés infekcijos
(iskaitant hei'mes simplex, burnos ertmés herpes
ir danty infekcijas), lytiniy taky infekcijos
(jskaitaut'vulvovaginaline grybeling infekcija),
Slapimo taky infekcijos (jskaitant pielonefrita),
grybelinés infekcijos, sanariy infekcijos

Nedazni

Neurologinés infekcijos (jskaitant virusinj
meningita), oportunistinés infekcijos ir
tuberkuliozé (jskaitant kokcidioidomikoze,
histoplazmoz¢ ir mycobacterium avium
komplekso infekcijas), bakterinés infekcijos,
akiy infekcijos, divertikulitas')

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

Dazni

Odos vézys iSskyrus melanoma (jskaitant
bazaliniy Igsteliy karcinomg ir
plokscéialasteling karcinomg), gerybiné
neoplazma

Nedazni

Limfoma**,

Solidiniai navikai (jskaitant kriities vézj,
plauciy vézj ir skydliaukés neoplazma),
melanoma**

Reti

Leukemija"

Daznis nezinomas

Hepatospleniné T-Igsteliy limfoma!
Merkelio Igsteliy karcinoma (neuroendokrininé
odos karcinoma) "

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai*

Labai dazni

Leukopenija (jskaitant neutropenijg ir
agranulocitozg),
anemija
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Dazni Leukocitozé,
trombocitopenija
Nedazni Idiopatiné trombocitopeniné purpura
Reti Pancitopenija
Imuninés sistemos Dazni Padidé&jusio jautrumo reakcijos,
sutrikimai* alergijos (jskaitant sezonines alergijas)
Nedazni Sarkoidozé",
vaskulitas
Reti Anafilaksiné reakcija?

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Lipidy kiekio padidéjimas

Dazni

Hipokalemija,

Slapimo rtigdvies kiekio padidéjimas,
nenormaluswatrio kiekis kraujyje,
hipokaicemija,

hiperglikemija,

Lipofosfatemija,

| dehidracija

Psichikos sutrikimai

Dazni

Nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija),
nerimas,
nemiga

Nervy sistemos sutrikimai*

Labai dazni

Galvos skausmas

Dazni

Parestezijos (jskaitant hipestezija),
migrena,
nerviniy Sakneliy uzspaudimas

Nedazni

Galvos smegeny kraujagysliy sutrikimas®,
tremoras,
neuropatija

Reti

I$sétiné sklerozé,
mielininio dangalo sutrikimai (pvz., optinis
neuritas, Guillain-Barre sindromas)®

Akiy sutrikimai

Dazni

Regejimo blogéjimas,
konjunktyvitas,
blefaritas,

akiy tinimas

Nedazni

Dvejinimasis akyse

65




Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Dazni

Svaigulys

Nedazni

Kurtumas
spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai*

Dazni

Tachikardia

Nedazni

Miokardo infarktas",
aritmija,
stazinis Sirdies nepakankamumas

Reti

Sirdies sustojimas

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Hipertenzija,
karscio bangos,
hematomos

Nedazni

Aortos aneurivia,
arterijy oklivzija,
tromboflebiias

Kvépavimo sistemos,
kraitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai*

Dazni

Asimia,
dusulys,
| kosulys

Nedazni

Plauciy embolija®,

intersticiné plauciy liga,

1étiné obstrukciné plauciy liga,
pneumonitas,

skystis pleuroje!

Reti

Plauciy fibroze"

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni

Pilvo skausmas,
pykinimas ir vémimas

Dazni

VT kraujavimas,

dispepsija,

gastroezofaginio refliukso liga,
sausumo sindromas

Nedazni

Kasos uzdegimas,
rijimo sutrikimas,
veido edema

Reti

Zarnyno perforacija’

Kepeny, tulZies puslés ir

Labai dazni

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

lataky sutrikimai*

Nedazni Cholecistitas ir tulzies puslés akmenligé,
kepeny steatoze,
bilirubino kiekio padid¢jimas

Reti Hepatitas,

hepatito B reaktyvacija),
autoimuninis hepatitas?

Daznis nezinomas

Kepeny nepakankamumas”

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni

ISbérimas (jskaitant ir besilupantj iSbérima)

Dazni

Psoriazés pablogéjimas arba naujas proverzis
(iskaitant delny ir pédy pustaling Zvyneling)?,
dilgéline,

kraujosruvos (iskaitantir-purpura),

dermatitas (jskaitant egzema),

nagy lizinéjimas,

padidéjes prekaicavimas,

alopecija?

niezulys

Nedazni

Makiinis prakaitavimas,
randai

Reti

Daugiaformé eritema’

Stivenso-Dzonsono (angl. Stevens-Johnson)
sindromas",

angioedema),

odos vaskulitas"

lichenoidiné odos reakcija"

Daznis nezinomas

Dermatomiozito simptomy pablogéjimas”

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai dazni

Kauly ir raumeny skausmai

Dazni Raumeny spazmai (jskaitant kraujo
kreatinfosfokinazés kiekio padidéjima)
Nedazni Rabdomiolizé
sisteminé raudonoji vilkligé
Reti I vilklige panaSus sindromas®
Inksty ir $lapimo taky Dazni Inksty funkcijos nepakankamumas,
sutrikimai hematurija
Nedazni Naktinis §lapinimasis
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Lytinés sistemos ir kriities | Nedazni Erekcijos sutrikimas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni Injekcijos vietos reakcija (jskaitant injekcijos
vartojimo vietos vietos eritema)
pazeidimai*
Dazni Kratinés skausmas,
edema,

kars¢iavimas?

Nedazni UZzdegimas

Tyrimai* Common Koaguliacijos ir kraujavimo laiko sutrikimai
(iskaitant pailgéjusj aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg),

teigiami autoantikliny tyriniai (jskaitant
antikiinus prie§ dvigrande DNR),
laktatdehidrogenazgs kiekio kraujyje
padidéjimas

Suzalojimai, apsinuodijimai | Dazni Pabloggeies gijimas

irprocediry komplikacijos

* platesné informacija pateikta 4.3, 4.4 ir 4.8 skyriuose: \
** iskaitant atvirus tgstinius tyrimus.
D jskaitant duomenis gautus i$ spontaniniy praneSiny

Supuliaves hidradenitas

Saugumo charakteristika pacientams;.sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, gydomiems adalimumabu
kas savaite, atitiko Zinomg adalimmuiabo saugumo charakteristika.

Uveitas

Saugumo charakteristike pacientams, sergantiems uveitu, gydomiems adalimumabu kas antrg savaite,
atitiko zinomg adalimimabo saugumo charakteristika.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Pagrindiniy kontroliuojamy vaiky ir suaugusiyjy tyrimy metu, 12,9 % adalimumabu gydyty pacienty
buvo injekcijos vietos reakcijy (paraudimas ir (ar) niez¢jimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas)
lyginant su 7,2 % vartojusiyjy placeba ar aktyvig kontrole. Dél injekcijos vietos reakcijy paprastai
vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos
Pagrindiniy kontroliuojamy suaugusiyjy ir vaiky tyrimy metu infekcijy pasireiskimo daznis buvo 1,51
atvejo per paciento metus adalimumabg vartojusiems ir 1,46 atvejo per paciento metus vartojusiems

placebg ir aktyvig kontrolg pacientams. DaZniausiai pasireiské nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija ir sinusitas. Dauguma pacienty, pasveike po infekcijos, tesé adalimumabo vartojima.
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Sunkiy infekeijy daznis buvo 0,04 atvejo pacientui per metus adalimumabu gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placebg ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviros fazés suaugusiyjy ir vaiky tyrimy, atlikty su adalimumabu, metu buvo
stebétos sunkios infekcijos (jskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaiké retai), tarp jy buvo stebimi
tuberkuliozés atvejai (jskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés
oportunistinés infekcijos (pvz., diseminuota ar ekstrapulmoniné histoplazmozé, blastomikoze,
kokcidioidomikozé, pneumocistiné infekcija, kandidamikozé, aspergiliozé ir listeriozé). Dauguma
tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonerius ménesius nuo gydymo pradzios, jie galimai
atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vykdant adalimumabo tyrima su jaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu poliaritritu ir
su entezitu susijusiu artritu) serganciais pacientais, piktybiniy naviky nebuvo stebéta 249
pediatriniams pacientams, per 655,6 paciento mety. Be to adalimumabo tyrimy vaikams, sergantiems
Krono liga, metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 192 vaikams per 498,1 paciento mety.
Adalimumabo tyrimo su 59 vaikais, serganciais 1étine ploksteline psoriaze, metu 77 pacientams
vaikams per 80,0 paciento mety nebuvo stebéta jokiy piktybiniy ligy. Adalimuraaeo tyrimy vaikams,
sergantiems uveitu, metu nebuvo stebéta jokiy piktybiniy susirgimy 60 vaiki;tei'58,4 paciento - mety.

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, ankilozuojan¢iu spondilitu, asiniu
spondiloartritu be radiologiniy AS poZymiy, psoriaziniu artritu, psorizze, suptiliavusiu hidradenitu,
Krono liga, opiniu kolitu ir uveitu sergantys suauge pacientai dalyvavo pagrindiniuose bent 12
savaiciy trukmés adalimumabo tyrimuose, kuriy kontroliuojanmujy daliy metu stebétas nelimfominiy
piktybiniy naviky ir nemelanominio odos vézio daznis buve-(25 % pasikliautinasis intervalas) 6,8 (4,4;
10,5) per 1000 paciento mety, 5291 tarp adalimumabu gydoimy pacienty, lyginant su dazniu 6,3 (3,4;
11,8) per 1000 paciento mety 3444 tarp kontrolinés grpes pacienty (viduting gydymo adalimumabu
trukmé buvo 4,0 ménesiai, o kontrolinés grupés pacieriy — 3,8 ménesio). Nemelanominio odos vézio
daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo &,8 (6,0; 13,0) per 1000 paciento mety tarp
adalimumabu gydyty pacienty ir 3,2 (1,3; 7,6)per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés
pacienty. Kity odos vézio formy, plokscialgsiciinés karcinomos atvejy daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 2,7 (1,4; 5,4) per 1000-paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1;
4,5) per 1000 paciento mety tarp konirclinés grupés pacienty. Limfomy daznis (95 % pasikliautinasis
intervalas) buvo 0,7 (0,2; 2,7) per. 1050 paciento mety tarp adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 (0,1;
4,5) per 1000 paciento mety tarp kontrolinés grupés pacienty.

Kartu apibendrinant Siytyitiay kontroliuojamyjy daliy ir tebevykstanciy bei baigty atviry testiniy
tyrimy, kuriy vidutiné rckmé yra mazdaug 3,3 metai, duomenis, jskaitant 6427 pacientus ir daugiau
kaip 26439 pacientc gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio
odos vézio daznis buvo apie 8,5 per 1000 paciento mety. Stebétas nemelanominio odos vézio daznis
yra apie 9,6 per 1000 paciento mety, o limfomy daznis yra apie 1,3 per 1000 paciento mety.

Idiegus vaistg j rinkg nuo 2003 m. sausio iki 2010 m. gruodzio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu
sergantiems pacientams stebéty piktybiniy procesy daznis buvo apie 2,7 per 1000 paciento gydymo
mety. Stebétas nemelanominio odos vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,3 per
1000 paciento gydymo mety (zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistas pateko j rinkg, retai gauta praneSimy apie hepatospleninés T- Iasteliy limfomos
atvejus adalimumabu gydomiems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai
Reumatoidinio artrito [-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantiktiny. Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po

24 savaiciy 11,9 % vartojusiy adalimumabg ir 8,1 % vartojusiy placebg ir aktyvig kontrolg nustatyti
teigiami autoantikiiny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems
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pacientams i§ 3441 vartojusio adalimumabg pasireiské klinikiniy poZymiy, atitinkanciy naujai
prasidéjusj j vilklige panaSy sindromg. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam
pacientui neatsirado vilkliginio nefrito ar centrinés nervy sistemos poZymiy.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

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

gydyty pacienty.

Kontroliuojamuose I1I fazés adalimumabo tyrimuose su 4-17 mety pacientais, serganciais jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, ir 6-17 mety pacientais, serganciais su entezitu susijusiu artritu, ALT
koncentracijos padidéjimas > 3 x VNR pasireiske 6,1 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,3 %
kontroliniu metodu gydyty pacienty. Dauguma atvejy ALT koncentracija padidéjo tuomet, kai kartu
buvo skiriama metotreksato. Nebuvo nustatyta ALT koncentracijos padidéjimo > 3 x VNR III fazés
adalimumabo tyrimuose pacientams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, kuriy amzius
buvo nuo 2 iki < 4 mety.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyrimy Krono liga ir opinin koiitu sergantiems
pacientams, kuriy liga buvo kontroliuojama nuo 4 iki 52 savaiciy, ALT padiG&jimas > 3 x VNR
pasireiské 0,9 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,9 % kontroliniu metoda gydyty pacienty.

III fazés adalimumabo tyrime su vaikais, serganciais Krono liga, iaisio metu buvo vertinamas dviejy
pagal kiino svorj pritaikyty palaikomyjy doziy gydymo rezimy-saugumas ir efektyvumas po pagal
kiino svorj pritaikyto jvadinio gydymo, trukusio iki 52 savaiciy, ALT > 3 x VNR padidéjo 2,6 % (5 i
192) pacienty, 4 i$ kuriy pradzioje buvo kartu taikomas gvdymas imunosupresantais.

Kontroliuojamy III fazés adalimumabo klinikiniy tyvririy metu ploksteline psoriaze sergantiems
pacientams, kai tyrimo palyginamasis laikotarpis truko nuo 12 iki 24 savaiciy, ALT aktyvumo
padidé¢jimas > 3 x VNR pasireiskeé 1,8 % adalimumabu gydyty pacienty ir 1,8% palyginamuoju
metodu gydyty pacienty.

Vaikams, sergantiems ploksteline pscriaze, adalimumabo III fazés tyrimo metu ALT aktyvumo
padidéjimo > 3 x VNR nepastebéta

Kontroliuojamuose adalimuniavo tyrimuose (kai pradiné dozé 160 mg 0 savaite ir 80 mg 2 savaite,
pradedant nuo 4 savaitézsiiriama po 40 mg kas savaite) pacientams su suptiliavusiu hidradenitu, esant
nuo 12 iki 16 savaiciu irgkmés kontroliniam laikotarpiui, buvo nustatytas ALT padidéjimas, > 3 kartus
vir§ijantis virSuting noimos riba, 0,3 % adalimumabu gydyty pacienty ir 0,6 % pacienty i§ kontrolinés
grupés.

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

40 mg kas antrg savaitg, pradedant nuo 1 savaités) suaugusiems pacientams, sergantiems uveitu,
vartojant adalimumabg arba placebg iki 80 savaiciy, ekspozicijos medianai esant 166,5 dienos, kai
buvo skiriamas adalimumabas, ir 105,0 dienos, kai buvo skiriamas placebas, nustatytas ALT
padidéjimas, > 3 kartus virsijantis virSuting normos riba, 2,4 % adalimumabu gydyty pacienty ir 2,4 %
pacienty i$ kontrolinés grupés.

Klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacientams, jtrauktiems pagal visas indikacijas, stebimas ALT
padidéjimas buvo be simptomy, beveik visais atvejais laikinas ir tesiant gydymg iSnyko. Tacéiau
vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo praneSimy apie kepeny nepakankamuma, taip pat ne tokius
sunkius kepeny funkcijy sutrikimus, kurie gali buti prie§ kepeny nepakankamuma, tokius kaip
hepatitas, jskaitant autoimuninj hepatita, adalimumabg vartojantiems pacientams.

Kartu skiriamas gydymas azatioprinu/6-merkaptopurinu
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Suaugusiyjy Krono ligos tyrimai parodé, kad skiriant kombinuotg gydymg adalimumabu kartu su
azatioprinu/6-merkaptopurinu, su piktybinémis ligomis ir sunkiomis infekcijomis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo didesnis nei skiriant vien adalimumaba.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde interneto svetainéje
http://www.vvkt.It/ esancig forma, ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i§ §iy biidy: rastu (adresu Zirmiiny g. 139A, LT
09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR @vvkt.It), per interneto svetaing (adresu http://www.vvkt.It).

4.9 Perdozavimas
Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiSkumo. Tirtos didziausios kartotinés

intraveninés 10 mg/kg dozés, kurios mazdaug 15 karty virSija rekomenduojamg doze.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés fakteiiaus alfa (angl. Tumour Necrosis
Factor alpha — TNF-a) inhibitorius, ATC kodas — L0O4AB04

Kromeya yra biologiskai panasus vaistas. [Ssamig informiacija galima rasti Europos vaisty agentiiros
interneto svetainéje http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

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

Adalimumabas taip pat modulinciajbiologinj atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukacity migracijg (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICso— 0.1-0.2 nM),
kiekio poky¢ius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo adalimumabu pastebéta, kad greitai mazéja tminés fazés uzdegimo reaktanty (C
reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai
lyginant su reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po adalimumabo vartojimo serume
taip pat sumazéjo matrikso metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelianciy audiniy
remodeliavimag, dél kurio vyksta kremzlés destrukcija. Adalimumabu gydomiems pacientams paprastai
pageréja hematologiniai létinio uzdegimo pozymiai.

Po gydymo adalimumabu, CRB koncentracijos greitas mazéjimas buvo stebimas jaunatviniu
idiopatiniu poliartritu, Krono liga, opiniu kolitu ir supiiliavusiu hidradenitu sergantiems pacientams.
Krono liga sergantiems pacientams buvo stebimas zarnyne esanciy lasteliy, iSskirian¢iy uzdegiminius
Zymenis, skai¢iaus sumazéjimas, jskaitant reik§minga TNFa isiskyrimo sumaz¢éjima. Zarnyno
gleivinés endoskopiniai tyrimai parodé, kad adalimumabu gydomiems pacientams vyksta gleivinés
gijimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
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Jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA)

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas (JIpA)

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems aktyviu jaunatviniu poliartritu,
kuriam budinga jvairiy tipy pradzia (dazniausiai btina poliartritas su teigiamu arba neigiamu
reumatoidiniu faktoriumi arba besitesiantis oligoartritas), buvo jvertintas dviejuose klinikiniuose
tyrimuose (JIpA ILir JIpA II).

JIpA T

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas daugiacentrio, randomizuoto, dvigubai aklo,
paraleliniy grupiy tyrimo metu, kuriame dalyvavo 171 vaikai (4-17 mety amziaus), sergantys
jaunatviniu idiopatiniu poliartritu. Atviros pradinés tyrimo fazés metu pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes: gydytus metotreksatu (MTX) ir negydytus metotreksatu. Pacientai, kurie pateko j negydyty
metotreksatu grupe, nieckada nebuvo gave metotreksato arba gydyma metotreksatu buvo nutrauke bent
2 savaites prie$ pradedant gauti tiriamajj vaistinj preparatg. Pacientai tgsé gydyma stabiliomis NVNU
dozémis ir/ar prednizolonu (< 0,2 mg /kg/para ar maksimaliai 10 mg/parg). Atviros pradinés tyrimo
fazés metu visi pacientai gavo nuo 24 mg/m2 iki maksimalios 40 mg adalimuma'c‘dozes kas antra
savaite 16 savai¢iy. Pacienty pasiskirstymas pagal amziy ir minimalig, viduting-ir maksimalig
gaunama doze atviros pradinés tyrimo fazés metu pateiktas 7 lenteléje.

7 lentelé
Pacienty pasiskirstymas pagal amzZiy ir atviros pradinés tyrimo fazés metu gaunama
adalimumabo doze

AmZiaus grupés

Pacienty skai¢ius tyrimo
pradzioje, n (%)

Minimali, vidutiné ir maksimali
dozé

4 - 7 metai 31 (18,1) 10, 20 ir 25 mg
8 - 12 mety 71 (41,5) C- 20, 25 ir 40 mg
13 - 17 mety 69 (40,4) 25,40 ir 40 mg

Pacientai, kurie 16 savaitg pasieké pediairinio ACR 30 atsaka, galéjo biti atrinkti j dvigubai akla

tyrimo fazg ir gauti arba adalimumeia iuo 24 mg/m?2 iki maksimalios 40 mg dozés, arba placeba kas
antrg savaite dar 32 savaites arba iki tol, kol liga patiméja. Ligos patiméjimo kriterijai apibréziami taip:
> 3 18 6 pagrindiniy pediatrini¢/ACR kriterijy pablogéjimas >30 % lyginant su pradiniu jvertinimu, > 2

aktyvis sgnariai ir ne daugize kaip 1 18 6 kriterijy pageré¢jimas >30 %. Po 32 savaiciy ar ligai
patiméjus, pacientai galejo pereiti j atvirg testing tyrimo faze.

8 lentelé

Pediatrinio ACR 30 atsakai JIA tyrimo metu

Grupés

MTX

Be MTX

Fazé

Atvira pradiné faze, 16
savaiciy

Ped ACR 30
atsakas (n/N)

94,1 % (80/35)

74,4 % (64/36)

Efektyvumas

IDvigubai akla tyrimo
fazé, 32 savaités

Placebas /MTX
(N =37)

Adalimumabas
MTX (N = 38)

IAdalimumabas

(N =30)

Placebas (N = 28)

ILigos paiiméjimas po 32
savaiciy®

(0/N)

36,8 % (14/38) (64,9 % (24/37)"

43,3 % (13/30) [71,4 % (20/28)°
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Laiko iki ligos paiméjimo P> 32 savaités 20 savaiciy 32 savaités |14 savaiciy
mediana
*Ped ACR 30/50/70 atsakai 48 savaite buvo Zymiai didesni lyginant su placebo grupe.
*p=0,015
‘p=0,031

IS ty, kurie gerai atsaké j gydyma 16-3 savaite (n= 144), pediatrinio ACR 30/50/70/90 atsakai buvo
i8laikyti iki SeSiy mety atviros tgstinés tyrimo fazés metu tarp pacienty, kurie visg tyrimg gavo
adalimumaba. Viso 19 pacienty, i$ jy 11 i§ pradinés 4-12 mety amziaus grupés ir 8 i§ 13-17 mety
amziaus grupés, buvo gydyti 6 metus ir ilgiau.

Pasicktas geresnis atsakas ir mazesniam pacienty skaiciui atsirado antikiinai grupéje, kuri buvo
gydoma adalimumabo ir MTX kombinacija, lyginant su adalimumabo monoterapija. Atsizvelgiant j
Siuos rezultatus, Kromeya yra rekomenduojamas skirti kartu su MTX, o monoterapija skirti
pacientams, kuriems MTX skirti negalima (zr. 4.2 skyriy).

JIpA 1T

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atviro daugiacentric 7yiimo metu, kuriame
dalyvavo 32 vaikai (2-<4 mety amziaus ar 4 mety ir vyresni, sveriantys <15/g), sergantys vidutiniu ir
sunkiu aktyviu JIA poliartritu. Pacientai buvo gydyti ne trumpiau nei 24 savaites, skiriant 24 mg/m2
kiino pavirSiaus ploto (KPP) vienkartines poodinés adalimumabo injekciius dozes kas antrg savaite,
nevirsijant maksimalios 20 mg vienkartinés dozés. Tyrimo metu daugumia pacienty kartu taip pat
vartojo MTX, o kortikosteroidy arba NVNU vartojo maziau pacicnty.

Remiantis duomeny steb&jimo metodu, 12 savaitg ir 14 savaite, PedACR atsakas atitinkamai buvo
93,5 % ir 90,0 %. Pacienty su PedACR50/70/90 santykis dvylikta ir keturioliktg savaite atitinkamai
buvo 90,3 %/61,3 %/38,7 % ir 83,3 %/73,3 %/36,7 %5ty pacienty, kuriems pasiektas atsakas
(Pediatrinis ACR 30) 24 savaitg (n=27 i§ 30 pacieniy), Pediatrinis ACR30 atsakas isliko ir atviros
testinés tyrimo fazés metu iki 60 savaiciy tiems-pacientams, kurie visu Siuo laikotarpiu vartojo
adalimumaba. I§ viso 20 pacienty buvo gydvii'£0 savaiéiy arba ilgiau.

Su entezitu susijes artritas

Adalimumabo saugumas ir veiksiaingumas buvo tiriami daugiacentriame atsitiktinés atrankos,
dvigubo kodavimo tyrime, kuriame dalyvavo 46 vaikai (nuo 6 iki 17 mety amzZiaus), sergantys
vidutinio sunkumo su entezifii-susijusiu artritu. Pacientai atstitiktiniu budu 12 savaiciy kas antra
savaite gavo adalimumatia, skiriant jo 24 mg/m2 kiino pavirSiaus ploto doz¢ (iki maksimalios 40 mg
dozés), arba placeba."Fa. dvigubo kodavimo laikotarpio seké atviras tyrimo laikotarpis, kurio metu iki
papildomy 192 savaiciy pacientams buvo skiriamas adalimumabas po 24 mg/m?2 kiino pavirSiaus ploto
iki maksimalios 40 mg dozés kas antrg savaite, suSvirk§¢iant po oda. Pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-osios savaités, nustatant, kiek aktyviy sgnariy
buvo pazeista artrito (sanariai pating ne dél deformacijos arba sgnariai, netekg judrumo, kartu su
skausmu ir (arba) padidéjusiu jautrumu). Adalimumabg vartojusiems pacientams pagrindinés
vertinamosios baigties procentinio sumazéjimo vidurkis buvo -62,6 % (procentinio pokycio mediana -
88,9 %), lyginant su -11,6 % rodikliu (procentinio poky¢io mediana -50,0 %) placebg vartojusiems
pacientams. Aktyviy artrito pazeisty sanariy skaiciaus sumazéjimas iSliko per atvirgjj tyrimo laikotarpj
iki 52-osios tyrimo savaités. Nors duomenys nebuvo statistiSkai reikSmingi, daugumai pacienty buvo
pastebétas klinikinis antriniy vertinamyjy baigéiy, tokiy, kaip entezito pazeisty sri¢iy, jautriy sgnariy
skaiCiaus, patinusiy sanariy skaiciaus, Pediatrinio ACR 50 atsako ir Pediatrinio ACR 70 atsako,
pageréjimas.

Reumatoidinis artritas suaugusiems
Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu adalimumabas buvo tirtas daugiau kaip 3000
pacienty. Adalimumabo efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy randomizuoty, dvigubai

koduoty ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Kai kurie i8 jy buvo gydyti iki 120 ménesiy.
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I RA tyrimo metu tirta 271 pacientas (>18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu ligg modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaitg veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10 — 25 mg kas savaitg). 20 mg,
40 mg ar 80 mg adalimumabo dozé arba placebas buvo skiriami kas antrg savaite 24 savaites.

II RA tyrimo metu vertinti 544 pacientai (>18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu ligg modifikuojanéiu vaistu nuo reumato
buvo nefektyvus. 20 mg ar 40 mg adalimumabo dozé buvo Svirk§¢iama | poodj kas antrg savaite
pakaitomis su placebu kas antrg savaite ar kas savaite 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savaite
tokj pat laikotarpj. Negalima buvo vartoti kity ligg modifikuojanciy vaisty nuo reumato.

III RA tyrimo metu vertinta 619 pacienty (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas ir kuriems nebuvo adekvataus atsako j 12,5-25 mg metotreksato doze
arba, kurie netoleravo 10 mg dozés. Siame tyrime dalyvavo 3 pacienty grupés. Pirmosios grupés
pacientai gavo placebo injekcijas kas savaitg 52 savaites, antrosios — 20 mg adalimumabo kas savaite
52 savaites, o treciosios — 40 mg adalimumabo kas dvi savaites pakaitomis su placebo injekcijomis
kitas savaites. Pasibaigus pirmosioms 52 savaitéms, 457 pacientai buvo jtrauktijatvirg iSpléstinés
fazes tyrima, kai 40 mg adalimumabo/MTX buvo skiriama iki 10 mety kas anti2 savaite.

IV RA tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientaras (>18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buva_ ieista pasirinkti: arba nevartoti
liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirtszpydyma nuo reumato, jei maziausiai
28 dienas §is gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir (ar) aukso druskomis. Racientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg adalimumabo ar placebg kas antrg savaitg 24 savaites:

V RA tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacienta’. kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos.trukmé — maziau negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime /{10 jvertintas adalimumabo 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, adalimumake 40 mg, skiriamo kas antrg savait¢ monoterapijai ir
metotreksato monoterapijos veiksmingumnias, sumazinant poZymius ir simptomus bei sgnariy
pakenkimo progresavimo greitj reumateidinio artrito atveju per 104 savaites. Pasibaigus pirmosioms
104 savaitéms, 497 pacientai buvotraukti j atvirgja tyrimo testing faze, kurios metu 10 mety kas antrg
savaite vartojo po 40 mg adalimuniabo.

Pagrindinis I, IT ir I RA-iyrimy tikslas ir antrinis IV RA tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems, pizsickiamas ACR 20 atsakas 24-aja ar 26-3j3 savaite. Pagrindinis V RA tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3j3 savaite.
[T ir V RA tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-3ja savaite jvertinti ligos progresavimo
létéjimag (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais). [II RA tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusig gyvenimo kokybe.

ACR atsakas

Dalis adalimumabu gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, Il ir
I tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antra savaite duomenys apibendrinti 9 lenteléje.

9 lentelé
ACR atsakas placebu kontrolinojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas |l RA tyrimas *** IT RA tyrimas *** IIT RA tyrimas®**
Placebas/ Adalimumabas®/|Placebas Adalimumabas®|Placebas/ Adalimumabas®/
MTXe® MTX® n=110 n=113 MTXe® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
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ACR 20
6 meén. 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5% 63,3 %
12meén. |N/T N/T N/T N/T 24,0% 58,9 %
ACR 50
6 meén. 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9.5%  39,1%
12mén. |N/T N/T N/T N/T 95% 41,5%
ACR 70
6 meén. 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25%  20,8%
12mén. |N/T N/T N/T N/T 45%  232%

:] RA tyrimas 24-3jg savaitg, Il RA tyrimas 26-3j3 savaite, III RA tyrimas 24-3j3 ir 52-3j3 savaitémis.
»40 mg adalimumabo kas antrg savaite.

*MTX = metotreksatas.

**p<0,01 adalimumabas lyginant su placebu.

I-IV RA tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai (skausmingy ir patinusiy sgnariy skaicius,
gydytojo ir paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, nejgalumo indekso (HAQ) balai
ir CRB (mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-aja ar 26-3j3 savait¢ lyginant su placebu. [Ji;KA tyrimo metu §is
pageréjimas isSliko 52 savaites.

IIT RA atviro testinio tyrimo metu dauguma pacienty, kuriems buvo ACE. atsakas, atsakg islaiké iki 10
mety. I 207 pacienty, kurie buvo atsitiktinai atrinkti gydyti adalimuiazba po 40 mg kas antrg savaite,
114 buvo tesiamas gydymas adalimumabu 5 metus po 40 mg kas'antra savaite. Tarp jy, 86 (75,4 %)
pacientai turéjo ACR 20 atsaka; 72 pacientai (63,2 %) turéje AR 30 atsaka; ir 41 pacientas (36 %)
turéjo ACR 70 atsaka. IS 207 pacienty, 81 buvo tgsiamas-gydymas adalimumabu 10 mety po 40 mg
kas antrg savaitg. Tarp jy, 64 pacientai (79,0 %) turéjo ACR 20 atsaka; 56 pacientai (69,1 %) turéjo
ACR 50 atsaka; o 43 pacientai (53,1 %) turéjo ACR.7C.atsaka.

IV RA tyrimo metu pacienty, vartojusiy adalimiimabg su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statistiSkai reikSmingai geresnis negu pacienti, vartojusiy placebg su standartiniu gydymu (p<0,001).

I-IV RA tyrimy metu adalimumabu gyayti pacientai pasiekeé statistiSkai reikSminga ACR 20 ir 50
atsakg lyginant su placebu, praéjus jau-1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V RA tyrimo su ankstyvu reurhatcidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydvirio adalimumabu ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po mictotreksato monoterapijos ir adalimumabo monoterapijos 52-3j3 savaite,
atsakas isliko iki 104-0¢ios savaités (zr. 10 lentelg).

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

Atsakas MTX |Adalimumaba| Adalimumabas/ |p-reikimé” p- p-reikimé*
n=257 s MTX n=268 reikdmé®
n=274
ACR 20
52 savaité 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
104 savaité 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52 savaité 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 |<0,001 0,317
104 savaite 42.8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 |<0,001 0,162
ACR 70
52 savaité 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 |<0,001 0,656
104 savaité 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 |<0,001 0,864
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2 p-reikSmé i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su adalimumabo/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

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

¢ p- reik8mé i§ porinio adalimumabo monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa.

Atvirojoje V RA tyrimo testinéje fazéje ACR atsako dazniai isliko, stebint iki 10 mety laikotarpiu. I$
542 pacienty, kurie buvo atsitiktinai paskirti gauti 40 mg adalimumabo kas antrg savaite, 170 pacienty
tese 40 mg adalimumabo vartojima kas antrg savait¢ 10 mety. IS jy 154 pacientams (90,6 %) buvo
ACR 20 atsakas; 127 pacientams (74,7 %) — ACR 50, ir 102 pacientams (60,0 %) — ACR 70.

52 savaite 42,9 % pacienty, gavusiy kombinuotg gydyma adalimumabu/metotreksatu, pasieke
klinikine remisija (DAS 28 (CRB) <2,6), lyginant su 20,6 % pacienty, gavusiy gydyma metotreksato
monoterapija ir 23,4 % pacienty, gavusiy gydyma adalimumabo monoterapija. Kombinuotas gydymas
adalimumabu/metotreksatu buvo kliniskai ir statistiSkai pranasesnis uz gydyma metotreksato
(p<0,001) ir adalimumabo (p<0,001) monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos biikle su tais
pacientais, kuriems buvo neseniai diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma.
Sis atsakas dvejose monoterapijos grupése buvo panasus (p = 0,447).

I§ 342 asmeny nuo pradziy atsitiktinai paskirty gauti adalimumabo monoterapija ar gydyma
adalimumabo/metotreksato deriniu, kurie peréjo i atvirojo tyrimo testing fazg; 171 asmuo uzbaigé 10
mety gydyma adalimumabu. Buvo pranesta, kad 109 asmenys (63,7 %)-$ju 10- aisiais metais buvo
remisijoje.

Rentgenologinis atsakas

III RA tyrimo metu, kur adalimumabu gydyti pacientai viduiiniSkai sirgo reumatoidiniu artritu
mazdaug 11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struk®iriniai sgnariy pazeidimai ir iSreiksti kaip
pokytis modifikuotame Bendrajame Sharp Indekse(I33]) ir jo komponentuose, erozijos indekse ir
sgnarinio tarpo susiauréjimo indekse. Adalimumabu/metotreksatu gydomiems pacientams $estg ir
dvylikta ménesiais buvo stebimas zZymiai maZesiils rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu
vienu metotreksatu gydomiems pacientams+ . 11 lentele).

Atviro i8pléstinio III RA tyrimo metu siruktiiriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas
iSliko 8 ir 10 mety Siame pacienti; pegrupyje. Po 8 mety 81 pacientui i§ 207, nuo pradziy gydyty

40 mg adalimumabo kas antrg savaite buvo atlikti radiologiniai tyrimai. I§ jy, 48 pacientams
nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo lyginant su pradiniais duomenimis, apibiidinamo,
kaip 0,5 ar mazesnis modifixuoto BSI pokytis. Po 10 mety, 79 i§ 207 pacienty, nuo pradziy gydyty
adalimumabu po 40 mp was antrg savaitg, buvo tirti radiologiskai. IS jy, 40 pacienty nebuvo stebéta
struktiiriniy pazeidimy progresavimo, lyginant su pradiniais duomenimis, modifikuotam BSI esant <
0,5.

11 lentelé
RA tyrimo III metu gauti rentgenologiniu rodikliy poky¢iai per 12 ménesiy

Placebas/MTX? | Adalimumabas/MTX [Placebas/MTX- p-reikSmé
40 mg kas antrag  |Adalimumabas/MTX
savaite (95 % pasikliautinasis
intervalas®)
Bendrasis Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
indeksas
[Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
STSYindeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
*metotreksatas

®95 % pasikliautinieji intervalai poky¢iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir adalimumabo.
‘Remiantis analize
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4 Sgnarinio Tarpo Susiauréjimas

V RA tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti struktiiriniai sgnariy pazeidimai ir iSraiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrajame Sharp indekse (Zr. 12 lentele).

12 lentelé
RA tyrime V rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite
MTX n=257 | Adalimumabas |Adalimumabas/MTX
(95 % n=274 (95 % n=268 (95 % p- p- p-
pasikliautinas| pasikliautinasis pasikliautinasis  [reik§mé|reik8mé®|reik§mé®
is intervalas) intervalas) intervalas) a
Bendrasis [5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001{0,0020 <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 |C_,O082 < 0,001
indeksas
STS 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <(,001(0,0037 0,151
indeksas '

2 p-reikSmé i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo suadalimumabo/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

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

¢ p-reikSme i8 porinio adalimumabo monoterapijos p2iyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savai¢iy pacienty be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reik§més pagal
modifikuota Bendrajj Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo adalimumabu/metotreksatu gripeje (atitinkamai 63,8 % ir 61,2 %), lyginant su metotreksato

monoterapija (atitinkamai 37,4 %, 133,35 %, p<0,001) ir adalimumabo monoterapija (atitinkamai
50,7 %, p<0,002 ir 44,5 %, p<0,6Q1).

V RA tyrimo atvirojoje testinéje fazéje pasikeitimas 10 metais nuo pradinés reikSmes pagal
modifikuotg Bendrajj Siarp indeksg buvo 10,8; 9,2 ir 3,9 pacientams, i§ pradziy atsitiktine tvarka
atitinkamai paskirtieins’’gydymo vien metotreksatu, vien adalimumabu ir gydymo
adalimumabo/metotieksato deriniu grupes. Atitinkamos pacienty, kuriems atliekant radiografinius
tyrimus nebuvo nustatytas progresavimas, proporcijos buvo 31,3 %, 23,7 % ir 36,7 %.

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) nejgalumo indeksg keturiy originaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i$§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
IIT RA tyrimo tikslas. Vartojant visas adalimumabo dozes (visus dozavimo rezimus) $iy keturiy tyrimy
metu, statistiSkai reikSmingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6
mén. lyginant su placebu, o III RA tyrimo metu tai stebéta 52-3jg savaite. Keturiy tyrimy metu visy
adalimumabo doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36) rezultatai
patvirtino $iuos duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo jvertinimo (physical
component summary, PCS) rezultatai bei statistiskai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy
jvertinimo rezultatai, kai buvo vartojama 40 mg dozé kas antrg savaitg. StatistiSkai reik§mingas
nuovargio sumaz¢jimas, nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (functional
assessment of chronic illness therapy (FACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, III, IV RA)
tyrimy, per kuriuos jis buvo vertinamas, metu.
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IIT RA tyrimo metu, dauguma pacienty, kuriems pageréjo fiziné funkcija ir kurie tesé gydyma,
pageréjimg islaike iki 520 savaités (120 ménesiy). Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas
iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad pageréjimas isliko per tg laikotarpj.

V RA tyrime, HAQ nejgalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas rySkiau pageréjo
(p< 0,001), taikant kombinuotg gydyma adalimumabu/metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir adalimumabo monoterapija, ir pageréjimg vertinant 52-3j3 savaite; toks pageréjimas
i8liko iki 104-osios savaités. Tarp 250 asmeny, kurie uzbaigé atvirajj tgstinj tyrima, fizinés funkcijos
pageréjimas isliko 10 mety gydymo laikotarpiu.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Adalimumabo veiksmingumas buvo vertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame
kontroliuojamajame tyrime su 114 pacienty vaiky nuo 4 mety amziaus, serganciy sunkia létine
ploksteline psoriaze (apibrézta pagal bendrajj gydytojo jvertinima (angl. Physicians global assessment
— PGA) >4 balais arba kai jtraukta >20 % kiino pavirSiaus ploto, arba jtraukta >10 % kiino pavirSiaus
ploto su labai storais pakenkimais, arba psoriazes ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) (angl. Psoriasis
Area and Severity Index) 220 ar >10, esant kliniskai reikSmingam veido, lytiniy-nrgany arba
plastaky/pédy pakenkimui), kuriems liga buvo nepakankamai kontroliuojams, victiniu gydymu ir
gydymu saulés spinduliais ar fototerapija.

Pacientai vartojo adalimumabo po 0,8 mg/kg kiino svorio doz¢ kas apirg savaite (iki 40 mg), po

0,4 mg/kg kas antrg savaite (iki 20 mg) arba metotreksatg po 0,1 .=,4 mg/kg karta per savaite (iki
25 mg). 16-3ja savaite teigiamas atsakas (pvz., PPSI 75) nustatvtas.didesniam skaiciui atsitiktinai
parinkty pacienty, vartojusiy adalimumabo 0,8 mg/kg, negu-aisitiktinai parinkty pacienty, vartojusiy
0,4 mg/kg kas antrg savaite ar gavusiy MTX.

13 lentelé. 16-osios savaités veiksmingumo rezuliatai ploksteline psoriaze sergantiems vaikams

MTX¢ Adalimumabas 0,8.mg/kg kas
N=37 antra savaite
\ N=38
PPSI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
. . 1_
PGA: s.\/aru{?mlnlmalus | 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
pakenkimas

* MTX = metotreksatas
®p=0,027, adalimumaba 0,8 mg/kg lyginant su MTX
¢ p=0,083, adalimumaba. 0,8 mg/kg lyginant su MTX

Pacientams, kuriems nustatytas PPSI 75 ir PGA jvertinimas ,,Svaru/minimalus pakenkimas®, buvo
nutrauktas gydymas iki 36 savaiciy ir jic buvo stebimi, ar liga tebéra kontroliuojama (t. y. ar PGA
nepablogéjo bent 2 balais). Po to pacientai buvo pakartotinai gydomi adalimumabu po 0,8 mg/kg kas
antrg savaite papildomai 16 savaiciy ir Sio pakartotinio gydymo metu stebétas atsako daznis buvo
panasus, kaip ir ankstesnio dvigubai koduoto laikotarpio metu: PPSI 75 atsakas gautas 78,9 % (15 i§
19 tiriamyjy) ir PGA jvertinimas ,,Svaru/minimalus pakenkimas® nustatytas 52,6 % (10 i$ 19
tirlamuyjy).

Atvirajame tyrimo etape rodikliai PPSI 75 ir PGA ,,Svaru/minimalus pakenkimas* i§liko papildomas
52 savaites, kuriy metu nebuvo gauta naujy saugumo duomeny.

Suaugusiyjy ploksteliné psoriazé

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami dvigubai koduoty atsitiktiniy im¢iy tyrimy
metu suaugusiems pacientams, sergantiems létine ploksteline psoriaze (kai jtraukta > 10 % kiino
pavirSiaus ploto ir psoriazés ploto bei sunkumo indeksas (PPSI) > 12 ar > 10), kuriems buvo indikacijy
taikyti sisteminj gydyma arba fototerapija. 73 % pacienty, dalyvavusiy I ir II psoriazés tyrimuose,
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pries tai buvo taikytas sisteminis gydymas arba fototerapija. Adalimumabo saugumas ir
veiksmingumas taip pat buvo tiriami atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto tyrimo metu suaugusiems
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia létine ploksteline psoriaze, kai kartu buvo
plastaky ir (arba) pédy psoriazeé, kuriems buvo indikacijy taikyti sisteminj gydyma (III psoriazés
tyrimas).

Psoriazés I tyrime (REVEAL) trijy gydymo laikotarpiy metu buvo vertinama 1 212 pacienty. A
laikotarpiu pacientai vartojo placeba arba prading adalimumabo 80 mg dozg, po to 40 mg kas antra
savaite, pradedant tokj gydyma po savaités nuo pradinés dozés. Po 16 savaiciy gydymo tie pacientai,
kuriy atsakas buvo vertinamas bent PPSI 75 (PPSI balo pageréjimas bent 75 %, lyginant su pradiniu),
peréjo i B laikotarpj ir atviruoju btidu vartojo adalimumabo po 40 mg kas antrg savaite. Tie pacientai,
kuriy atsakas 33-iajg savaite iSliko vertinamas > PPSI 75 ir kurie i$ pradziy A laikotarpiu buvo
atsitiktinai paskirti gauti veiklyjj preparatg, buvo i naujo atsitiktinai paskirti j C laikotarpj vartoti

40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ arba placebg papildomas 19 savaiciy. Visy gydymo grupiy
vidutinis pradinis PPSI balas buvo 18,9 ir pradinis gydytojo bendrojo jvertinimo (PGA) balas svyravo
nuo ,,vidutinio® (53 % jtraukty tiriamyjy) iki ,,sunkaus® (41 %) ir ,,labai sunkaus* (6 %).

II psoriazés tyrime (CHAMPION) adalimumabo veiksmingumas ir saugumas buvo palyginti su
metotreksatu ir placebu 271 pacientui. Pacientai 16 savaiciy gavo placebg, pradine-7,5 mg MTX doze,
kuri po to buvo didinama iki 12-os savaités iki maksimalios 25 mg dozées, arba prading 80 mg
adalimumabo dozg, po to po 40 mg kas antrg savaite (pracjus savaitei po nraainés dozeés skyrimo).
Duomeny palyginimo apie gydymg adalimumabu ir MTX, skiriant davgiéu kaip 16 savaiciy, néra.
Tiems pacientams, kurie gavo MTX ir kuriy atsakas 8-3ja ir (arba) 12+q)q savaite buvo vertinamas >
PPSI 50, doze daugiau didinama nebuvo. Visose gydymo grupése idutinis pradinis PPSI balas buvo
19,7 ir pradinis PGA balas svyravo nuo ,,lengvo* (<1 %) iki ,,viduiinio® (48 %), ,,sunkaus (46 %) ar
»labai sunkaus* (6 %).

Pacientai, dalyvave visuose Il ir Il fazés psoriazes tyritnuose, buvo tinkami dalyvauti atvirajame
testiniame tyrime, kurio metu adalimumabas buvo variojamas maziausiai dar 108 savaites.

Lir II psoriazés tyrimuose pagrindiné vertinarneji baigtis buvo pacienty, kurie 16-3j3 savaite pasické
atsakg, vertinamg PPSI 75 nuo tyrimo pradzios, dalis (Zr. 14 ir 15 lenteles).

14 lentelé
I psoriazés tyrimas(REVEAL) - veiksmingumo rezultatai 16-3jq savaite

Placebas Adalimumab 40 mg kas
N=398 antra savaite
- n (%) N=814
>PPSI 75 26 (6,5) 578 (70,9)°
PPSI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: §varu /minimalus b
akenkimas 17 (4,3) 506 (62,2)

*Pacienty, kuriy atsakas vertintas PPSI 75, procentiné dalis, apskaiciuota kaip pagal centrus koreguotas
daznis
® p<0,001, adalimumaba lyginant su placebu

15 lentelé
II psoriazés tyrimas (CHAMPION) veiksmingumo rezultatai 16-3ja savaite

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

79




>PPSI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°

PPSI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)
PGA: §varu /minimalus 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°
pakenkimas

 p<0,001 adalimumabg lyginant su placebu

b p<0,001 adalimumabg lyginant su metotreksatu
°p<0,01 adalimumabg lyginant su placebu
4p<0,05 adalimumabg lyginant su metotreksatu

I psoriazes tyrime 28 % pacienty, kuriy atsakas buvo jvertintas PPSI 75 balais ir kurie buvo i naujo
atsitiktinai paskirti vartoti placeba, 33-igja savaite nustatytas ,,adekvataus atsako praradimas* (PPSI
atsako balas po 33-iosios savaités ir prie§ ar 52-3jg savaite <PPSI 50, lyginant su pradiniu, su
maziausiu PPSI balo padidéjimu 6 punktais, lyginant su 33-igja savaite); palyginimui, tokiy pacienty
buvo 5 %, kurie toliau vartojo adalimumabg (p<0,001). I$ pacienty, kuriems nustatytas adekvataus
atsako praradimas po to, kai jie buvo i naujo atsitiktinai paskirti vartoti placeba, ir kurie po to
dalyvavo atvirame testiniame tyrime, 38 % (25 1§ 66) ir 55 % (36 i$ 66) pacienty atitinkamai po 12 ir
po 24 savaiciy atnaujinus gydyma vél pasireiske atsakas, vertinamas PPSI 75.

IS viso 233 pacientai, kuriems pasireiské PPSI 75 atsakas 16-aja savaite ir 33-igjg savaite, toliau buvo
gydomi adalimumabu 52 savaites I psoriazés tyrimo metu ir po to tgsé gydvima adalimumabu atvirame
testiniame tyrime. Siems pacientams po papildomo 108 savaié¢iy atviro gydymo (i§ viso 160 savai¢iy
trukmés gydymo) atsako jvertinimy PPSI 75 ir PGA ,,Svaru/minimalus pakenkimas‘ daznis buvo
atitinkamai 74,7 % ir 59,0 %. Analizuojant duomenis, kai visi pacicri2i, kurie iskrito i$ tyrimo dél
nepageidaujamy reiskiniy ar gydymo neveiksmingumo arba kuri¢nis buvo padidinta dozé, buvo
laikomi nereagavusiais j gydyma, $iy pacienty atsako vertininic PPSI 75 ir PGA ,,§varu/minimalus
pakenkimas* daznis po papildomy 108 savaiciy atviro (visd 160 savai¢iy) gydymo buvo atitinkamai
69,6 % ir 55,7 %.

Atvirame testiniame tyrime 347 pacientams, kuriemis pasireiské stabilus atsakas, buvo vertinamas
gydymo nutraukimas ir pakartotinis gydymas. Wutraukus gydyma psoriazés simptomai vél ilgainiui
pasireiske, o laikotarpio iki atkryc€io (apibrézio kaip PGA pablogéjimas iki ,,vidutinio* ar blogesnio)
mediana buvo 5 ménesiai. Gydymo nutratkimo laikotarpiu né vienam i$ $iy pacienty nepasireiskeé
staigus pablogéjimas. IS viso 76,5 %.(Z18i§ 285) pacienty gydymo atnaujinimo laikotarpiu po 16
savai¢iy atnaujinto gydymo pasireisie atsakas, vertinamas PGA ,,Svaru‘ ar ,,minimalus pakenkimas®,
nepriklausomai nuo to, ar jiems pasireiske atkrytis nutraukus gydyma (atitinkamai 69,1 % [123 i§ 178]
ir 88,8 % [95 18 107] pacienty, knriems pasireiské atkrytis ir kuriems atkry¢io nebuvo nutraukus
gydyma). Atnaujinus gydyrre saugumo savybiy pobidis buvo panasus, kaip ir prie§ gydymo
nutraukima.

16-aj3 savaitg buvo nustatytas reikSmingas pageréjimas pagal DLQI (angl. Dermatology Life Quality
Index — dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas) nuo tyrimo pradzioje buvusiy reik§miy, lyginant
su placebu (I ir II tyrimai) ir su MTX (II tyrimas). Taip pat I tyrime buvo pasiektas reikSmingas
pageréjimas pagal SF-36 klausimyno fiziniy ir psichiniy komponenty bendruosius balus, lyginant su
placebu.

Atvirame testiniame tyrime i$ ty pacienty, kuriems dél mazesnio nei 50 % PPSI atsako vertinimo buvo
padidinta dozé nuo 40 mg kas antrg savaite iki 40 mg kas savaite atitinkamai 12 ir 24 savaite¢ PPSI 75
atsakas buvo pasiektas 26,4 % (92 1§ 349) ir 37,8 % (132 i$ 349) pacienty.

T psoriazés tyrimo (REACH) metu buvo lyginami adalimumabo veiksmingumas ir saugumas su
placebo poveikiu 72 pacientams, kuriems buvo nustatyta vidutinio sunkumo ar sunki létiné ploksteliné
psoriazé bei plastaky ir (arba) pédy psoriazé. Pacientams 16 savaiciy buvo skiriama pradiné 80 mg
adalimumabo dozé, o véliau po 40 mg kas antrg savaitg (pradedant po savaités nuo pradinés dozés
vartojimo) arba placebas. 16-3j3 savaite statistiSkai reikSmingai didesnei daliai pacienty, kurie vartojo
adalimumaba, pasiektas PGA jvertinimas ,,Svaru® ar ,,beveik Svaru* plastakose ir (arba) pédose,
lyginant su placebo vartojusiais pacientais (atitinkamai 30,6 % lyginant su 4,3 % [p = 0,014]).
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IV psoriazés tyrimo metu buvo lyginamas adalimumabo ir placebo veiksmingumas bei saugumas 217
suaugusiy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki nagy psoriazé. Pacientai, gave prading

80 mg adalimumabo doze, po to 26 savaites gavo po 40 mg adalimumabo kas antrg savait¢ (pradedant
pragjus vienai savaitei nuo pradinés dozés) arba placebg ir toliau atvirai buvo gydomi adalimumabu
dar 26 savaites. Nagy psoriazé buvo vertinama pasitelkiant modifikuotg nagy psoriazés sunkumo
indeksa (angl., Modified Nail Psoriasis Severity Index [mNAPSI]), gydytojo bendrajj pir§ty nagy
psoriazes vertinimg (angl. Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis [PGA-F]) bei nagy
psoriazés sunkumo indeksg (angl. Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI]) (zr. 16 lentelg). Nagy
psoriazés gydymas adalimumabu buvo naudingas pacientams, kuriems kartu buvo pazeisti skirtingo
dydzio odos plotai (KPP > 10 % (60 % pacienty), KPP < 10 % ir > 5 % (40 % pacienty)).

16 lentelé
IV psoriazés tyrimo veiksmingumo rezultatai 16, 26 ir 52 savaite
Vertinamoji baigtis 16 savaité 26 savaité 52 savaité
Kontroliuojama Kontroliuojama Atviras
placebu placebu vartojimas
Placebas |Adalimumabas| Placebas |Adalimumabas|Adalimumabas
N=108 40 mg kas N=108 |40 mg kas 40 mg kas
antra savaite antra savait¢ |antra savaitg
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 . 46,6 65,0
PGA-F $varu/minimaliai 2.9 29,77 6,9 ' 48,9* 61,3
ir > 2 laipsnio
pageréjimas (%)
Bendro pirsty nagy -7,8 -44.22 -11,5 -56,2% -72,2
NAPSI pokytis procentais
(%0) O\

ap<0,001, adalimumabg lyginant su placebu

26-tg savaite adalimumabu gydytiems pacichtains dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (angl.
Dermatology Life Quality Index [DLQI]} p2geréjimas buvo statistiskai reikSmingas lyginant su
placebu.

Krono liga vaikams

Adalimumabas buvo vertin‘as daugiacentriniame, randomizuotame, dvigubai koduotame klinikiniame
tyrime, skirtame jvertirii jsotinamojo ir palaikomojo gydymo veiksmingumg ir sauguma, nuo kiino
masés priklausancivinis dozémis (< 40 kg arba > 40 kg). Tyrime dalyvavo 192 vaikai, nuo 6 iki 17
mety (imtinai) amziaus, segantys vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (KL), kurios aktyvumo
indeksas vaikams (angl. Paediatric Crohn's Disease Activity Index - PCDAI) > 30. Atrinkti pacientai,
kuriems jprastas Krono ligos gydymas buvo neveiksmingas (jskaitant kortikosteroidus ir/ar
imunomoduliatorius). Pacientai taip pat anks¢iau galéjo nereaguoti j infliksimabg arba jo netoleruoti.

Visi dalyvaujantys tyrime gavo atvirg jsotinamajg terapija nuo kiino masés priklausanciomis dozémis:
pacientai, sveriantys > 40 kg: 160 mg 0-in¢ savaite ir 80 mg 2-aja savaite, o pacientai, sveriantys <
40 kg, atitinkamai 80 mg ir 40 mg.

4-aja savaitg, pacientai priklausomai nuo jy esamos kiino masés, buvo atsitiktinai suskirstyti 1:1 i
Mazos dozés arba Standartinés dozés palaikomojo gydymo grupes. Zr. 17 lentele.

17 lentelé
Palaikomasis gydymas
Paciento svoris Low dose Standartiné dozé
40 kg 10 mg kas antrg savaite 20 mg kas antrg savaite
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> 40 kg

IZO mg kas antrg savaite

|40 mg kas antrg savaite

Veiksmingumo rezultatai

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — klinikiné remisija 26-3ja savaitg, apibiidinama PKLAI (PCDAI)

balu < 10.

Klinikinés remisijos ir klinikinio atsako (kai PKLAI sumazéjimas maZziausiai 15 baly lyginant su
pradiniu) rezultatai pateikti 18 lentel¢je. Gydymo kortikosteroidais arba imunomoduliatoriais
nutraukimo rodikliai pateikti 19 lentelgje.

18 lentelé

Krono ligos vaikams tyrimas
PKLAI (PCDAI) Klinikiné remisija ir atsakas

Standartiné dozé Maza dozé p reik§meé*
40/20 mg kas antra | 20/10 mg kas antra
savaite savaite
N=93 N=95
IS

26 savaité |
Klinikiné remisija 38,7 % 284 % _. 0,075
Klinikinis atsakas 59,1 % 48.4 %> 0,073
52 savaité ~
Klinikiné remisija 33,3 % 23,2% 0,100
Klinikinis atsakas 41,9 % 28,4 % 0,038

* p reik8mé lyginant Standarting doze¢ su Maza doze

19 Yeutelé

Krono ligos vaikams tyrimas
Gydymo kortikosteroidais arba imadaomoduliatoriais nutraukimas ir fistulés remisija

Standartiné |[Maza dozé p reik§mé!
dozé 20/10 mg kas
40/20 mg kas [antra savaite
antra savaite
Gydymo Kortikostersidais nutraukimas N=33 N=38
26 savaité 84,8 % 65,8 % 0,066
52 savaité 69,7 % 60,5 % 0,420
Gydymo imunomoduliatoriais nutraukimas? N=60 N=57
52 savaité 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistulés remisija’ N=15 N=21
26 savaité 46,7 % 38,1 % 0,608
52 savaité 40,0 % 23,8 % 0,303

!'p reik§mé lyginant Standartine doze su Maza doze.

2 Gydymas imunosupresantais gali biiti nutraukiamas ne anks¢iau nei 26 savaite tyréjo nuoziira, jeigu

pacientas atitinka klinikinio atsako kriterijus.
3 apibudinamas visy fistuliy, lyginant su pradine bikle, uzsidarymu, nustatomu maziausiai 2 kartus i§

eilés.

Statistiskai patikimas kiino masés indekso padidéjimas ir augimo greitis (pageréjimas) lyginant su

pradiniais duomenimis, iki 26 ir 52 savaités buvo stebimas abiejose gydymo grupése.

StatistiSkai ir klinikiniu poziiiriu reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas (jskaitant IMPACT III),
lyginant su pradiniais duomenimis, taip pat buvo stebimas abiejose gydymo grupése.
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Simtas pacienty (n=100), dalyvavusiy Krono ligos vaikams tyrime, toliau tesé¢ dalyvavima atvirame
ilgalaikiame tgstiniame tyrime. Po 5 gydymo adalimumabu mety 74,0 % (37 i8 50) tyrime likusiy
pacienty buvo klinkinéje remisijoje ir 92,0 % (46 i§ 50) pacienty islaiké klinikinj atsakg vertinant
pagal PKLAI (PCDAI).

Krono liga suaugusiems

Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1500 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI)) >220 ir <450) atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo leista kartu vartoti pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir
(ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 80 % pacienty ir toliau vartojo bent vieng is Siy
vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDA I <150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CD I tyrime
(CLASSIC 1) ir CD 1II tyrime (GAIN). CD I tyrime 299 TNF-antagonistais ank$¢iau negydyti pacientai
buvo atsitiktinai suskirstyti j keturias grupes: placebo 0-in¢ savaitg ir 2-3ja savaite, 160 mg
adalimumabo 0-ing savaitg ir 80 mg 2-3ja savaitg, 80 mg 0-in¢ savaitg ir 40 mg 2+2;3 savaite bei 40 mg
0-in¢ savaite ir 20 mg 2-3j3 savaite. CD II tyrimo metu 325 pacientai, kuriems:nebebuvo atsako i
gydymg infliksimabu ar jo netoleravo, atsitiktinai suskirstyti j grupes, kuriese vartojo arba 160 mg
adalimumabo 0-ing savaitg ir 80 mg 2-3j3 savaitg arba placebo 0-ing savarig'ir 2-3ja savaitg. Pacientai,
kuriems i§ pat pradziy nebuvo gautas atsakas j gydyma, i tyrima nebnva jtraukti ir todél nebuvo toliau
vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CD III tyrizie (CHARM). Atvirame CD III tyrime
854 pacientai vartojo 80 mg 0-in¢ savaite ir 40 mg 2-3jg.savaite. 4-3j3 savaitg pacientai atsitiktiniu
budu buvo suskirstyti j grupes, kuriose vartojo po 40 niz-kas antrg savaite, 40 mg kas savaite ar
placeba, i§ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas (CDAI
sumazgéjo >70), duomenys 4-3j3 savaitg buvo atskitii ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny,
kuriems 4-3ja savaitg nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy doze buvo
leista po 8 savaités.

CD Iir CD II tyrimuose gautas remisiiecs pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 20 lenteléje.
20 lentelé

Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

iCDI tyrimas: Infliksimabo nevartoje CD II tyrimas: Infliksimabg
pacientai vartoje pacientai
Placebas Adzl(;;g(l; I:lagbas Adalimumabas | Placebas Adlaé;%%lﬁgas
N=74 N =175 160/80 mg N=76] N=166 N=159

4-3jq savaite
Klinikiné remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinikinis atsakas o o o) % o o) %
(PA-100) 24 % 37 % 49 % 25% 38 %

Visos p-vertés gautos lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
*p<0,001
**p<0,01

Iki 8-osios savaités panaSus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg pradine dozg, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg doze vartojusiyjy grupéje.
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CD III tyrimo 4-3ja savaite 58 % (499/854) pacienty buvo gautas klinikinis atsakas ir jy duomenys
vertinti pirminés analizés metu. I§ ty, kuriems buvo gautas klinikinis atsakas 4-3ja savaitg, 48 % buvo
ankscCiau gydyti TNF-antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti 21 lenteléje.

Klinikinés remisijos rezultatai buvo sglyginai pastoviis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF
antagonisty vartojimo.

56 savaite su liga susijgs hospitalizacijy ir chirurginiy intervencijy skaicius statistiskai reikSmingai
sumazg¢jo adalimumabu gydyty pacienty grupéje lyginant su placebo grupe.

21 lentelé
Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas
(pacienty procentas)

Placebas 40 mg 40 mg
adalimumabo adalimumabo
kas antra savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 17 % 40-%* 47 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27 % 87 %* 52 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoj¢ o 0_ . sk o .
steroidy >=90 dieny® 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)
56-0ji savaité N=170. ] NeIT2 N=157
Klinikiné remisija 12.% 36 %* 41 %*
Klinikinis atsakas (PA-100) 176 41 %* 48 %*
Pacientai, remisijos metu nevartoj¢ . o % o s
steroidy >=90 dieny® 5% (3/66) 29 % (17/58) 20 % (15/74)

*p <0,001 lyginant adalimumabo grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02 lyginant adalimumabo grup<s duomenis su placebo grupés duomenimis
2 Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradZioje

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

117/276 pacienty i§ I CD (Crohn‘s disease ) tyrimo ir 272/777 pacienty i§ Il ir III CD tyrimo buvo

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

Gyvenimo kokybé

CD Iir CD II tyrimuose 4 -3ja savaitg statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio uzdegiminés
zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ)) bendrasis balas
adalimumabo 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo grupe, taip pat
Jjis pageréjo 26-3jg ir 56-3j3 CD III tyrimo savaite adalimumabg vartojusiy grup¢je, lyginant su
placebo grupe.

Vaiky uveitas
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Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto
kontroliuojamo tyrimo su 90-¢ia vaiky nuo 2 iki < 18 mety, kurie sirgo su aktyviu jaunatviniu
idiopatiniu artritu susijusiu neinfekciniu priekiniu uveitu ir kuriems bent 12 savaiciy trukmés gydymas
metotreksatu buvo neveiksmingas, metu. Pacientai gavo placeba arba 20 mg adalimumabo (jei svéré <
30 kg) ar 40 mg adalimumabo (jei svéré > 30 kg) kas antrg savaite kartu su jiems skirta pradine
metotreksato doze.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gydymo nesékme apibréziantys
kriterijai buvo akies uzdegimo pablogéjimas ar ilgalaikis negeréjimas, dalinis pageréjimas su ilgalaikiy
akiy ligy iSsivystymu arba kartu esanciy akiy ligy pablogéjimas, nenumatyty vaistiniy preparaty
vartojimas ir ilgalaikis gydymo nutraukimas.

Klinikinis atsakas

Adalimumabas, lyginant su placebu, reik§mingai pailgino laikg iki gydymo nesé¢kmés (Zr. pav. 3, p <
0,0001 i8 log rank testo). Laiko mediana iki gydymo nesékmés buvo 24,1 savaités tiriamiesiems,
gydytiems placebu, kai tuo tarpu laiko mediana iki gydymo nesékmés tiriamiesiems, gydytiems
adalimumabu, nustatyta nebuvo, nes maziau nei pusé is $iy tiriamyjy patyré gydymo nesékme.
Adalimumabas reik§mingai sumazino gydymo nes¢kmés rizika 75 %, lyginant s piacebu, ka rodo
rizikos santykis (ang. hazard ratio, HR = 0,25 [95 % PI: 0,12, 0,49]).

1 pav.: Kaplan-Meier Kkreivés, apibendrinancios laikg iki gydymo ncsékmés vaiky uveito tyrime
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Uveitas suagusiems
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Adalimumabo saugumas ir veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu
viduriniu uveitu, uzpakaliniu uveitu ir panuveitu, nejskaitant pacienty, kuriems yra izoliuotas priekinis
uveitas, buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy
(UV Tir II) metu. Pacientai gavo prading 80 mg placebo arba adalimumabo doze¢ ir véliau kas antrg
savaite, pradedant nuo kitos savaités po pradinés dozés, gavo po 40 mg. Kartu buvo leidziama vartoti
pastovias vieno nebiologinio imunosupresanto dozes.

UV I tyrimo metu buvo vertinama 217 pacienty, serganciy aktyviu uveitu nepaisant gydymo
kortikosteroidais (per burng vartojamu prednizolonu, 10-60 mg per parg). Visi pacientai tyrimo
pradzioje gavo standarting 2 savaiciy 60 mg per para prednizolono dozg, o véliau — privalomg dozés
mazinimo grafika, pagal kurj kortikosteroidy vartojimas visai nutraukiamas iki 15 savaites.

UV II tyrimo metu buvo vertinami 226 pacientai, sergantys neaktyviu uveitu ir tyrimo pradzioje jiems
nuolat reikéjo vartoti kortikosteroidus (per burng vartojama prednizolong po 10-35 mg per parg) ligai
kontroliuoti. Véliau pacientai privalomai pagal grafika mazino doze¢ ir iki 19 savaités kortikosteroidy
vartojimas buvo visai nutrauktas.

Pagrindiné vertinamoji abiejy tyrimy baigtis buvo laikas iki gydymo nesékmés. Gyrdymo nesekme
buvo apibrézta kaip daugiakomponenté pasekmé, susidedanti i§ uzdegiminiy gyslainés ir tinklainés ir
(arba) uzdegiminiy tinklainés kraujagysliy pazeidimy, priekinés kameros (Pi-1asteliy laipsnio,
stiklaktinio drumstumo (SD) laipsnio ir geriausio koreguoto regos astrunis{ GKRA).

Klinikinis atsakas

Abiejy tyrimy rezultatai parodé statistiSkai reikSmingg gydyrac-niesékmés rizikos sumazéjima
pacientams, gydomiems adalimumabu, palyginti su pacientais, gaunanciais placeba (zr. 22 lentele).
Abu tyrimai parodé ankstyva ir ilgalaikj adalimumabo poveiki, palyginti su placebu, vertinant gydymo
nesékmés daznj (zr. 2 pav.).

22 'lentelé
Laikas iki gydymo r¢sckmeés tyrimy UV Lir UV 11 metu

N Nesékmé  |Vidutinis |SSa PI95% |p reikiméb
Analizé N-O%) laikas iki SSa
gydymas | nesékmés
(ménesiais)

Laikas iki gydyme nesékmés 6 savaite ar po 6 savaités tyrimo UV I metu

Pirminé analizé

(ITT)
Placcbas 107 84 (78,5 |30 ~ - ~
Adalimumabas [110 60 (54.5 |5.6 0,50 0,36,0,70 |<0,001

Laikas iki gydymo nesékmés 2 savaite ar po 2 savaités tyrimo UV II metu

Pirminé analizé

(ITT)
Placebas 111 61(55,0) (8,3 -- - -
Adalimumabas |115 45(39,1)  |NAc 0,57 0,39,0,84 10,004

Gydymo nesékmé 6 savaite ar véliau (tyrimo UV I metu) arba 2 savaitg ar véliau (tyrimo UV II metu)
buvo jskaiciuojama kaip jvykis. Pacienty nebedalyvavimas tyrime dél priezasciy, kity nei gydymo
nesékmé, buvo cenziiruojamas jy atsisakymo dalyvauti tyrime metu.

»Sansy santykis (SS), palyginus adalimumaba ir placeba, vertinant proporcinga $ansy regresija, kai
veiksnys yra gydymas.
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*Dvipusio p verté i§ log rank

°NA = neapskai¢iuojama. Maziau nei pusei rizikos grupés asmeny nustatytas jvykis.

2 pav.: Kaplan-Meier kreivés, apibendrinancios laika iki gydymo nesékmés 6 savaite ar véliau

(UV tyrimas) arba 2 savaite (UV II tyrimas)
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Pastaba: P # = placebas (jvykiy skaicius/rizikg turinCiy jvykiy skaicius); A # = adalimumabas (jvykiy
skaiCius/rizika turinCiy jvykiy skaicius).

Tyrimo UV I metu statistiskai reikSmingi skirtumai adalimumabo naudai palyginus su placebu buvo
pastebéti kiekvienam gydymo nesékmés komponentui. Tyrimo UV II metu buvo pastebéti tik
statistiSkai reik§mingi regéjimo astrumo skirtumai, taciau kity komponenty skaiciai buvo palankesni

adalimumabui.

Buvo nuspresta, kad i§ 417 tiriamyjy,

dalyvavusiy ilgalaikiuose nekontroliuojamuose tyrimuose UV |

ir UV 11, 46 tiriamieji netinka dalyvauti tyrime (pvz., jiems dél kataraktos operacijos ar vitrektomijos
pasireiské antrinés diabetinés retinopatijos komplikacijos) ir jie nebuvo jtraukti j pagrindine

veiksmingumo analizg. I§ 371 likusio
gydymo adalimumabu savaite. Remia

paciento, 276 vertintini pacientai pasieké 78-3j3 atvirojo
ntis stebéjimo duomenimis, 222 (80,4 %) pacientams, kartu
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vartojantiems < 7,5 mg steroidy dozg per parg, bei 184 (66,7 %) steroidy nevartojantiems pacientams,
ligos pasireiSkimo nebuvo (nebuvo aktyviy uzdegiminiy pazeidimy, PK lasteliy laispnis < 0,5+, SD
laipsnis < 0,5+). 88,4 % akiy 78 savaite¢ GKRA pageréjo arba iSliko toks pat (< 5 raidziy
pablogéjimas). Tarp pacienty, kurie pasitraukeé i$ tyrimo anksc¢iau nei 78 savaitg, 11 % dalyvavima
tyrime nutrauké dél nepageidaujamo poveikio reiskiniy, 5 % dél nepakankamo atsako j gydyma
adalimumabu.

Gyvenimo kokybé

Abiejuose klinikiniuose tyrimuose buvo vertinamos su regos funkcionavimu susijusios pasekmés, apie
kurias pranes¢ pacientai, naudojant NEI VFQ-25. Adalimumabas skaitine verte buvo pranasesnis
vertinant daugumg subskaliy, kuriomis tyrimo UV I metu buvo nustatyti statistiSkai reikSmingi bendro
regéjimo, akiy skausmo, artimojo regéjimo, psichikos sveikatos bei bendrojo jvertinimo vidurkio
skirtumai, ir bendro regéjimo bei psichikos sveikatos vidurkio skirtumai tyrimo UV II metu. Su
regejimu susijes poveikis nebuvo pranaSesnis, taikant gydymga adalimumabu, palyginus su placebu,
skaitinémis vertémis vertinant spalvinj regéjima tyrimo UV I metu ir spalvinj regéjima, periferinj ir
artimajj regéjima — tyrimo UV II metu.

Imunogeni§kumas

Gydymo adalimumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ adalimumabg. Piies adalimumabg veikianciy
antikiiny susidarymas yra susijes su klirenso padidé¢jimu ir adalimumato efektyvumo sumazéjimu.
Akivaizdzios koreliacijos tarp antikiiny pries adalimumabg buvime!iiziepageidaujamo poveikio
pasireiskimo néra.

Vaiky populiacija

Europos Vaisty Agentiira atidéjo jsipareigojima pateiiti adalimumabo tyrimy su vienu ar daugiau
opiniu kolitu sergan¢iy vaiky populiacijos pogrupitduomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

4-17 mety pacientams, sergai‘ticms juveniliniu idiopatiniu poliartritu (JIA), skiriant vaistinio preparato
po 24 mg/m2 (maksimali-d¢zé 40 mg) po oda kas antrg savaitg, vidutiné pusiausvyriné maziausia
adalimumabo koncentracija serume (tirta nuo 20 iki 48 savaités) buvo 5,6 = 5,6 pg/mL (102 % CV),
kai kartu su adalimuiiicbu metotreksato nevartota, ir 10,9 + 5,2 ng/mL (47,7% CV), kai kartu vartota
metotreksato.

JIpA serganciy 2-2, vidutiné maZziausia adalimumabo koncentracija serume esant pusiausvyrinei
apykaitai, skiriant adalimumaba be metotreksato, buvo 6,0 + 6,1 ug/ml (101 % CV) ir 7,9 £ 5,6 ug/ml
(71,2 % CV) kartu vartojant metotreksata.

6-17 mety pacientams, sergantiems su entezitu susijusiu artritu, skiriant preparato po 24 mg/m?2 (iki
maksimalios 40 mg dozés) po oda kas antra savaite, vidutiné maziausia (tirta 24 savaite) adalimumabo
koncentracija serume esant pusiausvyrinei apykaitai, buvo 8,8 + 6,6 pg/mL, kai adalimumabo vartota
be metotreksato, ir 11,8 + 4,3 png/ml, kai kartu vartota metotreksato.

Kas antrg savaite vaikams, sergantiems létine plokSteline psoriaze, leidziant po oda 0,8 mg/kg
(daugiausiai iki 40 mg) doze, nusistovéjus apykaitai vidutiné +SD adalimumabo maziausioji
koncentracija doz¢ buvo mazdaug 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

Adalimumabo ekspozicija paaugliy, kuriems yra supiiliaves hidradenitas, organizme buvo
prognozuota naudojant populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavima, remiantis
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farmakokinetikos rodmeny persikryZiavimu vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze,
jaunatviniu idiopatiniu artritu, Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Rekomenduojamas vaistinio
preparato dozavimas paaugliams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, yra 40 mg kas antrg savaite.
Kadangi kiino dydis gali paveikti adalimumabo ekspozicija, paaugliams, kuriy kiino masé didesné, ir
tiems, kuriy reakcija j gydyma yra nepakankama, gali biiti naudinga vartoti suaugusiesiems
rekomenduojama 40 mg dozg kas savaite.

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia Krono liga (CD), atvira jsotinamoji adalimumabo
dozé buvo 160/80 mg arba 80/40 mg 0-ing ir 2-gj3 savaite, priklausomai nuo kiino masés, kai riba yra
40 kg. 4-aja savaite pacientai buvo atsitiktine tvarka 1:1 suskirstyti j gydymo grupes — standartinés
dozés (40/20 mg kas antrg savait¢) arba mazos dozés (20/10 mg kas antrg savaitg), priklausomai nuo
kiino masés. Vidutiné (+SD) adalimumabo koncentracija serume 4-3jg savait¢ buvo 15,7+6,6 ug/mL
pacientams > 40 kg (160/80 mg) ir 10,6+6,1 pg/ml pacientams < 40 kg (80/40 mg).

Pacientai, kurie tesé atsitiktinés atrankos biidu parinktg gydyma, vidutiné (+SD) adalimumabo
koncentracija 52 savait¢ buvo 9,5 + 5,6 ug/ml standartinés dozés grupéje ir 3,5 £ 2,2 pg/ml mazos
dozés grupéje. Vidutiné koncentracija buvo palaikoma pacientams, kurie tesé gydyma adalimumabu
kas antrg savaitg 52 savaites. Pacienty, kuriems dozé buvo padidinta nuo kas antres savaités iki
kiekvienos savaités, vidutiné (+SD) adalimumabo koncentracija serume 52-3ja savaitg buvo 15,3 +
11,4 pg/ml (40/20 mg, kas savaite) ir 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, kas savaitg):

Adalimumabo ekspozicija uveitu serganciy vaiky, organizme buvo pregiozuota, naudojant
populiacijos farmakokinetinj modeliavima ir imitavimg, remiantis k1¥Zminiais farmakokinetikos
rodmenimis vaikams, sergantiems kitomis ligomis (vaiky psoriaze, jaunatviniu idiopatiniu artritu,
vaiky Krono liga ir su entezitu susijusiu artritu). Klinikiniy jsetinamosios dozés < 6 mety vaikams
ekspozicijos duomeny néra. Prognozuojama ekspozicija rodo, kad, neskiriant metotreksato dél
jsotinamosios dozés, pradzioje gali padidéti sisteminé ekspozicija.

Ekspozicijos ir atsako santykis vaiky populiacijoje

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvave iaunatviniu idiopatiniu artritu (jaunatviniu idiopatiniu
poliartritu ir su entezitu susijusiu artritu) sergaritys pacientai, duomenimis buvo nustatytas ekspozicijos
ir atsako santykis tarp vaistinio preparato koncentracijos kraujo plazmoje ir PedACR 50 (pageréjimas
maziausiai 50 %, vertinant pagal Amerikes reumatologijos koledzo kriterijus) atsako. Adalimumabo
koncentracija kraujo plazmoje, kuri-sikelia pus¢ didziausios PedACR 50 atsako tikimybés (EC50),
buvo 3 pg/ml (95 % pasikliautingsts intervalas: 1-6 pg/ml).

Ekspozicijos-atsako santykiy tarp adalimumabo koncentracijos ir veiksmingumo vaiky, serganciy
sunkia létine ploksteline nsoriaze, organizme buvo nustatytas pagal PPSI 75 (pageréjimas 75 %,
vertinant psoriazés pazeistg odos plotg ir ligos sunkuma) ir PGA (gydytojo bendro jvertinimo)
kriterijus, kai oda buvo atitinkamai §vari arba minimaliai pazeista. Odos §varumas arba minimalus jos
pazeidimas pagal PPSI 75 ir PGA didéjo, didinant adalimumabo koncentracijas, kartu su panasiu
EC50, kuris buvo mazdaug 4,5 pg/ml (95 % pasikliautinasis intervalas: atitinkamai 0,4-47,6 ir 1,9-
10,5).

Suaugusieji

Susvirkstos | pood;j vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasiskirstymas vyksta 1étai.
Didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio jsisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, buvo 64 %. Po vienkartinés intravenines 0,25 — 10 mg/kg dozés koncentracija
buvo proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11 — 15 ml/val,
pasisikirstymo tiiris (Vss) — 5 - 6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai
2 savaités. Keliems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija
sinoviniame skystyje sudaré 31 — 96 % koncentracijos serume.
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Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg adalimumabo buvo §virks§¢iama j poodj
kas antrg savaitg, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu
nevartota metotreksato) ir 8 — 9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo maziausias lygis
serume (esant pusiausvyrinei apykaitai) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg
doziy, vartojamy kas antrg savaite ir kas savaite j poodj.

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

Suaugusiems pacientams, sergantiems supiiliavusiu hidradenitu, po 160 mg adalimumabo dozés 0-ng
savaite ir 80 mg 2-3j3 savaite, 2-3ja ir 4-3j3 savaite pasiekiama maziausia adalimumabo koncentracija
serume biina mazdaug 7-8 pg/ml. Gydomiems 40 mg adalimumabo doze kas savaite, 12-36 savaite
vidutiné maziausia pusiausvyriné koncentracija sieké mazdaug 8—10 pg/ml.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po jsotinamosios 80 mg adalimumabo dozeés 0-
ing savaite ir 40 mg adalimumabo dozés 2-3jg savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume
blina mazdaug 5,5 pg/ml. Pradiniu periodu, po jsotinamosios 160 mg adalimumabo dozés 0-ing
savaite ir 80 mg adalimumabo dozés 2-3ja savaitg, maziausia adalimumabo konceirtracija serume biina
mazdaug 12 pg/ml. Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikome:; 40 mg
adalimumabo doze kas antrg savaite,vidutingé pusiausvyriné maziausia koneériracija buvo mazdaug

7 pug/ml.

Uveitu sergantiems pacientams jsotinamoji dozé yra 80 mg adalimiirzabo 0 -ing¢ savaite, véliau
pradedant 1-gja savaite kas antra savaite skiriant 40 mg adalimun:abo buvo pasiekta mazdaug 8-
10 pg/ml vidutiné pusiausvyriné koncentracija.

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakokinetikos/farmizkodinamikos modeliavimas ir imitavimas
numaté panasig adalimumabo ekspozicijg ir veiksmiiglima pacientams, vartojantiems 80 mg kas antra
savaite, ir tiems, kurie vartojo po 40 mg kas savaiig (jskaitant pacientus, sergancius RA, suptliavusiu
hidradenitu, OK, KL ar Ps, paauglius, sergancitssupiiliavusiu hidradenitu ir > 40 kg sveriancius
vaikus, sergancius KL).

Eliminacija

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parode, kad, didéjant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas-tari tendencija didéti. Atsizvelgus j ktino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amzius turéjo ma4zai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antikiinais prie$ adaliniumaba, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA.

Kepeny arba inksty funkcijos sutrikimas

Neéra atlikty adalimumabo tyrimy pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny arba inksty veikla.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiskumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiskumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus zmogui.

ToksiSkumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy
grupéje) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalingg poveikj vaisiui. Nei kancerogeniskumo
tyrimai, nei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antiktinams, kuriems biidingas ribotas kryzminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanc¢iy antiktiny pas grauzikus atsiradimas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Manitolis

Natrio chloridas

Citriny riigstis monohidratas

Natrio citratas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

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

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C). Negalima uzsaldyti. Flakenalaikyti jo iSorinéje dézutéje, kad vaistinis
preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas vaikams gali biiti laikomas ne aukstesn¢je kaip 25° C
temperattiroje ne daugiau kaip 14 dieny. Flakonas turi biiti apsaugotas nuo §viesos ir turi biiti
sunaikintas, jei bus nepanaudotas per 14 diewy.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekciiiis-iirpalas vaikams vienkartiniame flakone.

0,8 ml tirpalo flakone (I tips.stiklo) su guminiu kams¢iu (i$ sintetinés gumos) ir aluminio plomba.
Kiekvienoje dézutéje yra i iiakonas, 1 sterilus injekcinis §virkstas, 1 sterili adata, 1 flakono adapteris
ir 2 alkoholiu suvilgyti tamponai.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAID)

EU/1/19/1357/001

91



9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. balandzio 2 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS {-iUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAVINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERLI7)\3LEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIN:® SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS 12 REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR AFRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINT
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-1yju) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey
Sveicarija

Gamintojo (-y), atsakingo (- 7 serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Austrija

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR A?RIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas {Zt. | priedo (preparato charakteristiky santraukos 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIXAY.AVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinarjz saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato périodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2091/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Paciento priminimo kortelé (suaugusiems ir vaikams) apima $iuos pagrindinius elementus:
- infekcijas, jskaitant tuberkuliozg

- vézi

- nervy sistemos problemas

- skiepijimg
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES L.APELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
adalimumabum

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

Viename 0,8 ml uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fostatas dihidratas, manitolis,
natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorbataz ‘60, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTESE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti Svirkstai

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
6 uzpildyti Svirkstai

6 alkoholiu suvilgyti tamponai

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitylkite‘pakuotés lapel;.

Leisti po oda.
Vartoti tik vieng kartg.

Atidaryti ¢ia

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Kitos laikymo salygos nurodytos pakuotés lapelyje.

Uzpildytg Svirksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Héhe
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAY)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

[ 14, PARDAVIMO (ISPAVIMO) TVARKA

‘15. VARTOJIMO—INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kromeya 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTAS/ETIKETE

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

Kromeya 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAY)

0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
adalimumabum

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

Viename 0,8 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio festatas dihidratas, manitolis,
natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorba‘ay 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti $virkstikliai

2 alkoholiu suvilgyti tamponai
6 uzpildyti Svirkstikliai

6 alkoholiu suvilgyti tamponai

(5. VARTOJIMO METODAS, IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaityvikive‘pakuotés lapel;.

Leisti po oda.
Vartoti tik vieng kartg.

Atidaryti ¢ia

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

102



EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Kitos laikymo salygos nurodytos pakuotés lapelyje.

UzZpildyta Svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAY)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14.  PARDAVIMO (ISPAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kromeya 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

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

Kromeya 40 mg injekcija
adalimumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAY)

0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas vaikams
adalimumabum

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

Viename 0,8 ml flakone yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio festatas dihidratas, manitolis,
natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorba‘ay 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE_".'E .

Injekcinis tirpalas

1 flakonas

1 sterilus injekcinis Svirkstas

1 sterili adata

1 flakono adapteris

2 alkoholiu suvilgyti tamponai

5. VARTOJIMO METQDAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti po oda.
Vartoti tik vieng kartg.

Atidaryti ¢ia

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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EXP:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.
Kitos laikymo salygos nurodytos pakuotés lapelyje.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (‘1A1)

EU/1/19/1357/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

[ 14, PARDAVIMO (ISPAVIMO) TVARKA

‘15. VARTOJIMO—INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Kromeya 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcija
adalimumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAY)

40 mg/0,8 ml

6. KITA

Vartoti tik vieng kartg.
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B. PAKUOTES LAPECIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
adalimumabas
nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks paciento priminimo kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie$ pradedant gydytis Kromeya ir gydantis Siuo
vaistu. Sig paciento priminimo kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius po
paskutinés Jusy (arba Jiisy vaiko) Kromeya injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kromeya ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Kromeya
Kaip vartoti Kromeya

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kromeya

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija

ISR e

1. Kas yra Kromeya ir kam jis vartojamas
Kromeya veiklioji medziaga yra adaiimumabas, kuris veikia organizmo imuning (apsaugos) sistema.

Kromeya skirtas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
reumatoidinj artrita,

jaunatvinj idiopatitiy-poliartrita,

su entezitu susijusj artrita,

ankilozuojantj spondilita,

asinj spondiloartritg be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy,
psoriazinj artrita,

psoriaze,

Krono liga,

opinj kolita,

neinfekeinj uveita.

Kromeya veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antikiinai — tai baltymai, kurie organizme jungiasi su specifiniais taikiniais

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), dalyvaujantis
imuninés (apsaugos) sistemos veikloje, ir jo padaugéja, kai sergama auksciau iSvardytomis

uzdegiminémis ligomis. Prisijungdamas prie TNFo Kromeya maZzina uzdegiminj $iy ligy process.

Reumatoidinis artritas
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Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga.

Kromeya vartojamas suaugusiyjy reumatoidinio artrito gydymui. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar
sunkus aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kitg ligag modifikuojantj vaista, pvz.,
metotreksatg. Jeigu $iy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
Kromeya.

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

Kromeya gali sulétinti ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkimg ir pagerinti fizing
funkcija.

Paprastai Kromeya yra vartojamas kartu su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato
nereikia, Kromeya galima vartoti vieng.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susijes artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susij¢s artritas yra uzdegiminés sinariy ligos, kurios
paprastai pasireiskia vaikystéje.

Kromeya vartojamas vaiky ir paaugliy nuo 2 mety iki 17 mety jaunatinzo idiopatinio poliartrito
gydymui bei vaiky ir paaugliy nuo 6 mety iki 17 mety amziaus su ¢niczitu susijusio artrito gydymui.
Jums galéjo biti skiriama kity ligos eiga modifikuojanciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo
tinkamo atsako j Siuos vaistus, jaunatvinio idiopatinio poliartrite ir su entezitu susijusio artrito
gydymui Jums bus paskirtas Kromeya.

Ankilozuojantis spondilitas ir a§inis spondiloartritas’hy radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozZymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiicaitritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminés liges.

Kromeya vartojamas ankilozuojangic spondilito ir aSinio spondiloartrito be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito pozyiai, suaugusiyjy gydymui. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
aSiniu spondiloartritu be radicloginiy ankilozuojancio spondilito pozymiy, Jums pirmiausia paskirs
kity vaisty. Jeigu gydant Siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos pozymiams ir
simptomams sumazint!sums paskirs Kromeya.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susijusi sgnariy uzdegiminé liga.

Kromeya vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui. Kromeya gali sulétinti ligos sukelto
sanario kremzlés bei kaulo pazeidimo progresavimg ir pagerinti fizing funkcijg.

Ploksteliné psoriazé suaugusiems ir vaikams

Ploksteliné psoriazé yra uzdegiminé odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su
plutele ir padengti sidabriniais Zvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali pazeisti ir nagus, dél to jie ima
trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma, kad psoriazg sukelia
imunings sistemos sutrikimas, dél kurio padidéja odos lasteliy gamyba.

Kromeya vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Kromeya
taip pat skiriamas gydyti sunkia ploksteline psoriazg vaikams ir paaugliams nuo 4 iki 17 mety
amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems Sie gydymo metodai
netinka.
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Krono liga suaugusiems ir vaikams

Krono liga yra uzdegiming¢ virSkinimo trakto liga.
Kromeya vartojamas suaugusiyjy ir vaiky nuo 6 mety iki 17 mety amziaus Krono ligos gydymui. Jeigu

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

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé zarny liga.

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

Kromeya tam, kad sumazinty Jusy ligos pozymius ir simptomus.

Neinfekcinis uveitas suaugusiems ir vaikams

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis: ‘$1s uzdegimas sukelia
regéjimo pablogéjimg ir/ar drumsciy (juody taskeliy ar plony linijy, judandiy regéjimo lauke)
atsiradimg. Kromeya veikia mazindamas §j uzdegima.

Kromeya vartojamas:

- suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciniu uveitu su uzdegimu, paveikianciu uzpakaling
akies dalj, gydyti.

- vyresniems kaip 2 mety vaikams, sergantiems l¢tiniu neinfekciniu uveitu, su uzdegimu,
paveikianciu prieking akies dalj, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kromcya

Kromeya vartoti negalima:

- jeigu yra alergija adalimumabiii arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).

- jeigu Jums yra sung? iiifekcija, jskaitant tuberkuliozg, sepsi (kraujo infekcijg) ar kitas
oportunistines infckcijas (nejprastas infekcijas, susijusias su susilpnéjusia imunine sistema).
Svarbu pasakyti gydytojui, jei Jums yra infekcijos simptomy, pvz. karS¢iavimas, zaizdos,

nuovargis, danty problemos (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

- jeigu yra vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Kromeya

Alerginés reakcijos

e Jeigu yra alerginiy reakcijy, pvz., spaudimas kriitinéje, §vokstimas, svaigimas, tinimas ar
iSbérimas — daugiau Kromeya ne$virkskite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes retais atvejais
Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

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

e Vartodami Kromeya, galite daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu Jasy plauciy
funkcija yra sutrikusi. Tai gali biiti sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkulioze, virusinés,
grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos, kitos oportunistinés infekcijos ir sepsis
(kraujo infekcija), kurios retais atvejais gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu atsirado tokiy simptomy, kaip karSc¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos.
Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

e Buvo pranesta apie tuberkuliozés atvejus vartojant adalimumabag, todél gydytojas, pries
paskirdamas Kromeya, Jus istirs dél tuberkuliozés. Tai apims iSsamy medicininj jvertinima, taip
pat ir Jusy medicining anamneze, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz., rentgenologinio
kriitinés lgstos iStyrimo ir tuberkulino testo) paskyrima. Apie $iy tyrimy atlikima ir rezultatus turi
biiti pazyméta paciento priminimo korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojuiieigu sirgote
tuberkulioze ar artimai bendravote su serganciuoju tuberkulioze. Gydymao rostu gali atsirasti
tuberkulioze, net jei Jiis gavote prevencinj gydyma dél tuberkuliozés. Jeistuberkuliozés
(nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris, apatija, nedidelis kar$¢iavimas) ar bet kokios kitos
infekcijos simptomy atsiranda gydantis arba po gydymo, nedelsdani, pasakykite gydytojui.

Su kelionémis susijusios infekcijos/pasikartojanc¢ios infekcijos

e Pasitarkite su gydytoju, jei gyvenate ar keliaujate j regionus, kur grybelinés infekcijos, tokios kaip
histoplazmozg, kokcidioidomikozé ar blastomikozé-ysa daznos.

e Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojantiiiitekcija ar biiklés, didinancios infekcijy rizika.

Hepatito B virusas

e Pasakykite gydytojui, jei esate hepaiito B viruso (HBV) neSiotojas, jei sergate aktyvia HBV forma
ar jeigu manote, kad Jums yra riz'ka uzsikrésti HBV. Gydytojas patikrins Jus dél HBV.
Adalimumabo vartojimas gaiisukelti HBV pakartotinj suaktyvéjimg asmenims, kurie yra Sio
viruso nesiotojai. Kai kuricis rétai pasitaikanciais atvejais, ypac¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sisicma, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali buti pavojingas gyvybei.

Asmenys, vyresni nei 65 mety

e Jeigu esate vyresnis nei 65 mety amziaus, vartodamas Kromeya, galite biiti imlesnis infekcijoms.
Kol esate gydomas Kromeya, Jiis ir Jiisy gydytojas turétuméte atkreipti ypatingg démesj |
infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, zaizdos,
nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Operacijos ar odontologinés procediiros

e Jeigu planuojate operuotis ar gydyti dantis, praSome jspéti savo gydytoja, kad Jiis vartojate
Kromeya. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Demielinizuojancios ligos

e Jeigu sergate ar Jums iSsivysto demielinizuojanti liga (liga, kuri pazeidzia nervus dengiancius
dangalus, pvz., iSsétiné skleroze), gydytojas nuspres, ar Jums skirti ir ar testi gydymg Kromeya.
Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip regéjimo
poky¢iai, ranky ir kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg€iojimas bet kurioje kiino vietoje.
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Vakcinos

e Kai kuriose vakcinose yra gyvy, bet susilpninty ligas sukelianciy bakterijy ar virusy formy, todeél
ju negalima skirti gydant Kromeya, nes tai sukelia infekcijas. Pries skiepydamiesi bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais
skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy pries§ pradedant gydytis Kromeya. Jei Jiis vartojote
Kromeya néStumo metu, Jusy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus mazdaug penkis ménesius
nuo paskutinés dozés, kurig gavote néStumo metu. Svarbu, kad pasakytuméte savo kudikio
gydytojams ir kitiems sveikatos priezitros specialistams, kad Jiis vartojote Kromeya néstumo
metu, kad jie galéty nuspresti, kada skiepyti Jasy kadikj.

Sirdies nepakankamumas

e Svarbu pasakyti gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums yra nesunkus
Sirdies nepakankamumas ir Jiis gydotés Kromeya, gydytojas atidziai stebés Jusy Sirdies buklg.
Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumo simptomai (pvz., dusulys
ar pédy tinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kar$¢iavimas, mélynés, kraujavimas arba blySkumas

e Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai krauje iasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavinig. Jei Jums atsirado
karsciavimas, kuris lengvai nepraeina, melyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai iSblyskes, nedelsiant susisiekite su gydyteju. Gaii biti, kad gydytojas nuspres
nutraukti gydyma.

Veézys

e Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rusiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabg ar kitus TNF blokuojangius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne
reumatoidinio artrito forma ilgesnj laika, gali buti didesné nei vidutiné rizika susirgti limfoma ir
leukemija (vézys, kuris pazeidziakiaujo lgsteles ir kauly ¢iulpus). Jeigu Jis gydomas Kromeya,
gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu véZziu. Retais atvejais, adalimumabg
vartojantiems pacientams pasireiske specifiskas ir sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ §iy pacienty
taip pat buvo gydomi azaticpriziu ar 6-merkaptopurinu. Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su
Kromeya vartojate azatinpring ar 6-merkaptopuring.

e Be to, buvo stebimiriemelanominio odos véZzio atvejai pacientams, vartojantiems Kromeya. Jei
gydymo metu arva po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami pazeidimai
pasikeisty, pasakykite gydytojui.

e Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy liga,
vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu vaistu.
Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte aptarti su gydytoju, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

e Retais atvejais gydymas Kromeya gali sukelti j vilklige panasy sindromg. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireikS§ty nepraeinantis nepaaiSkinamas iSbérimas, karsciavimas, sgnariy skausmas
ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams

e Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Kromeya, vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi buti paskiepyti
visomis reikiamomis vakcinomis.

e Kromeya vaikams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, jeigu jie yra jaunesni nei 2 mety
amziaus, vartoti negalima.
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e Nenaudokite 40 mg uZpildyto SvirkSto arba 40 mg uzpildyto Svirkstiklio, jei rekomenduojama
vartoti kitas nei 40 mg dozes.
[ ]

Kiti vaistai ir Kromeya

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

Kromeya galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais vaistais nuo
reumato (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais),
kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

Kromeya negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto, nes
padidéja sunkios infekcijos rizika. Adalimumabo, taip pat ir kity TNF antagonisty ir anakinros arba
abatacepto derinys nerekomenduojamas dél galimos didesnés infekcijy rizikos, jskaitant sunkias
infekcijas ir kitas galimas farmakologines sgveikas. Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ veisodama $j vaistg pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

Rekomenduojama vengti pastoti ir vartoti tinkama kontracepcijg vartojant Kromeya ir maziausiai 5
ménesius po paskutinés Kromeya injekcijos. Jei pastojote, kicrpkites j gydytoja.

Néstumo metu Kromeya vartoti galima, tik jei yra butina

Remiantis nés¢iy motery tyrimu, lyginant néStume-netu vartojusias adalimumabg moteris ir tas, kurios
sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo., ¢idesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

Kromeya galima vartoti Zindymo laikotanpiu.

Jeigu Jis vartojote Kromeya nésturag metu, Jisy kuidikiui gali biiti didesnis infekcijos pavojus.
Svarbu, kad pries skiepijant kiidikj vasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams, kad J&s nestumo metu vartojote Kromeya (daugiau informacijos zr. skyriuje
apie vakcinas).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kromeya gali neZymiai paveikti geb&jimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Kromeya.

Kromeya sudétyje yra natrio

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

3. Kaip vartoti Kromeya

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités ]
gydytojg arba vaistininka.

Kromeya §virks§¢iamas po oda. Pacientams, kuriems reikalinga mazesné nei 40 mg dozé, reikia naudoti
40 mg Kromeya flakona.
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Rekomenduojamos Kromeya dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, ankilozuojantis spondilitas arba aSinis

spondiloartritas be radiologiniy ankilozinio spondilito poZymiy

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

40 mg kas antrg savaite

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

Jeigu sergate reumatoidiniu
artritu ir kartu su Kromeya
nevartojate metotreksato,
gydytojas gali nuspresti skirti
Kromeya 40ing kas savaite arba
80 mg kag antrg savaite.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti? I_F_‘1stab0s

Vyresni kaip 2 mety amZiaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaite

Néra

Vyresni kaip 2 mety amZiaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 10 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg savait¢

Néra

Su entezitu susijes artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek i kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amZiaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mgkas antrg savaite

Néra

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantvs
nuo 15 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg savait¢

Néra

Ploksteliné psoriaze_

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé 80 mg (dvi 40 mg
injekcijos vieng dieng), véliau
skiriant po 40 mg kas antra
savaite, pradedant pragjus
savaitei laiko praéjus nuo
pradinés dozés.

Kromeya $virkskite tokj
laikotarpj, kokj nurodé
gydytojas.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.

4-17 mety vaikai ir paaugliai, Pradiné dozé yra 40 mg, po Néra
sveriantys 30 kg arba daugiau savaités skiriant po 40 mg.

Po to jprastiné doz¢ yra 40 mg

kas antrg savaite.
4-17 mety vaikai ir paaugliai, Pradiné dozé yra 20 mg, po Néra
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sveriantys nuo 15 kg bet maziau
nei 30 kg

savaités skiriant po 20 mg.

Po to jprastiné doz¢ yra 20 mg
kas antrg savaite.

Krono liga

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vaikai, vyresni nei 6 mety
amziaus, paaugliai ir
suaugusieji, sveriantys ne
maziau nei 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg, po
dviejy savaiciy skiriama 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako i
gydyma, Jiisy gydytojas gali
paskirti prading doze¢ 160 mg
(keturios 40 mg injekcijos per 1
para arba 2 injekcijos per para
dvi paras i$ eilés), po dviejy
savaiciy skiriama 80 mg (dvi
40 mg injekcijos per 1 parg).

Po to jprastiné dozé yra 40 mg
kas antrg savaite.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antra
savaite.

6—17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys maziau nei 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, po
dviejy savaiciy skiriama 20 mg.

Jeigu reikia greitesnio ateako |
gydyma, Jiisy gydytojas gali
paskirti prading doz¢ 30 mg (dvi
40 mg injekcijos per 1 parg), po
dviejy savaiciy skiriama 40 mg

Po to jprastiné dozé yra 20 mg
kas.anirg savaite.

Jcigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 20 mg kas
savaite.

Opinis kolitas

Amzius ar kiino masé

T Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg
(vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip dvi
injekcijos per parg dvi paras i$
eilés) po dviejy savaiciy
skiriama 80 mg doz¢ (vartojama
kaip dvi 40 mg injekcijos per
para).

Po to jprastiné doz¢ yra 40 mg
kas antrg savaitg.

Jeigu 8i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antrg
savaite
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Neinfekcinis uveitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé 80 mg (dvi 40 mg
injekcijos vieng dieng), véliau
skiriant po 40 mg kas antrg
savaite, pradedant pra¢jus

Kortikosteroidai ar kiti vaistai,
veikiantys imuning sistemg gali
biti tgsiami vartojant Kromeya.
Kromeya taip pat galima vartoti.

savaitei laiko praéjus nuo
pradinés dozés.

Kromeya §virkskite tokj
laikotarpj, kokj nurodé

gydytojas.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys maZiau
kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
prading dozg, kuri gali bati
vartojama likus savaitei iki
Iprastinés dozes.

Kromeya rekomenduojama

vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys 30 kg ir
daugiau

40 mg kas antrg savaite Jusy gydytCies gali skirti 80 mg
pradined¢ze, kuri gali bati
vartgjema likus savaitei iki
Intasiinés dozes.

[ Kromeya rekomenduojama
~.| vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir budas

Kromeya vartojamas leidZiant po oda (poodiné¢ injekciia)

ISsamis nurodymai, kaip susvirksti Kromeya, pateikiami 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Kromeya <oze?

Jei atsitiktinai Kromeya $virkstéte dazuniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar vaistinink#.ir-pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi
pasiimkite vaisto iSoring dézutg; nci jei ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Kromcya

Jei pamirSote jSvirkati vaistg, kita Kromeya dozg Svirkskite i$ karto prisiming. Kitg dozg Svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote pamirs¢ dozg.

Nustojus vartoti Kromeya

Jeigu nusprendéte nutraukti Kromeya vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
gali vel pasireiksti Jusy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Dauguma Siy reiskiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali buti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Kromeya
injekcijos.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty alerginiy reakcijy ar
Sirdies nepakankamumo pozymiy:

e sunky iSbérima, dilgeline,

e patinusj veida, plastakas, pédas,

e pasunkéjusj kvépavima, rijima,

e dusulj, pasireiskiant] fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba pédy tinima.

Kuo greiciau pasakyKkite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau i§vardyty pozymiy:

e infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis, silpnumo ar nuovargio pojitj, kosulj;

e nervy sistemos pazeidimo simptomy, tokiy kaip dilg¢iojimas, tirpimas, dvejinimasis akyse, ranky
ar kojy silpnumas;
odos vézio pozymiy, tokiy kaip gumbelis ar atvira Zaizda, kuri neuzgyja;

e kraujo ligy pozymiy ir simptomy, tokiy kaip uzsit¢ses karS¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas,
blySkumas.

Toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai buvo pastebéti vartojant adalimumaba.

Labai dazZni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinimg, paraudimg ar niezul});
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalimg, sloga, sinusy uzdegifmg, pneumonijg);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoni®):

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);
zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterits);

odos infekcijos (jskaitant celiulita ir juosting pusleline);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (iskaitani-danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliar,

odos vezys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai,

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis);

stipraus $irdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

kar§¢io pylimas;
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hematomos (kraujo sankaupa ne kraujagyslése su kresuliais);
kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

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

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

nieztintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liZinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

psoriazé ar psoriazés paiiméjimas;

raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

krtitinés skausmas;

edema (skysc¢iy susikaupimas kiine, sukeliantis patinima);
kar$¢iavimas;

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

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoriiny}:

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

neurologinés infekcijos (jskaitant virusini.taeningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uZaegimas ir infekcija);

vézys, iskaitant vézj, pazeidziatity limfine sistema (limfoma) ir melanoma (odos vézio riisis);
imunineés sistemos sutrikimai;«urie gali pazeisti plaucius, oda ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiskiantys kaip sarkvidoze);

vaskulitas (kraujagysiiyuzdegimas);

tremoras;

neuropatija (ne1y pazeidimas);

insultas;

dvejinimasis akyse;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus Sirdies plakimo jutimas (lyg biity praleistas Sirdies tvinksnis, jutimas);
Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulkSnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir tromboze, kraujagysliy
uzsikimsimas;

plauciy ligos, dél kuriy gali biiti sunku kvépuoti (iskaitant uzdegima);

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

skystis pleuroje (nenormalus skysc¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;

sunkumas ryjant;

veido edema (tinimas);

tulzies piislés uzdegimas, tulzies puslés akmenlige;

kepeny suriebéjimas (riebaly susikaupimas kepeny lgstelése);
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naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny silpnumas;

sisteminé raudonoji vilkligé (jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sanariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

e uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):

o leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly ¢iulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

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

Sirdies sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnos sienel¢je);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas-Kspeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija su j.giipa panasiais simptomais ir
iSbérimu piislémis);

veido edema (patinimas), susijes su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

j vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (vietinis odos patinimas;;

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetiris; nieztintis odos iSbérimas).

DazZnis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis):

e hepatospleniné T-lgsteliy limfoma'(rctas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);

e Merkelio lgsteliy karcinoma (olgs vézio rusis);

e kepeny nepakankamumas;

e Dbiiklés, vadinamos dermctcmiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos isbérimu kartu su raumeny
silpnumu).

Kai kurie Salutiniai'seveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali biti
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant Siuos.

Labai dazZni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
e mazas baltyjy kraujo kiineliy skaiCius kraujyje;

e mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

e lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

e padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):
didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;
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o didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
e autoantikiinai randami kraujyje;
e mazas kalio kiekis kraujyje.

NedazZni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
o padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):
e mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba uzpildyti
interneto svetainéje www.vvkt.It esancig formg ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i §iy biidy: rastu (adresu Zirmiiny g.
139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. pastu

NepageidaujamaR @vvkt.It, taip pat per Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos pric Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetaing (adresu http:/ww w.vvkt.It).
PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacirios apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Kromeya
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoie vietoje.

Ant etiketés/dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamums l4ikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto menesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima vZgaidyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dezuigje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kei'Jus keliaujate), atskiras Kromeya uzpildytas Svirkstas gali biiti laikomas
kambario temperatiiroje.tiki 25 ° C) daugiausia 14 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Kai tik uzpildytas Svirkstas iSimamas i$ Saldytuvo ir laikomas kambario temperatiiroje, jis privalo
biiti sunaudotas per 14 dieny arba turi biiti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j

Saldytuva.

Js turite uzsirasyti data, kada SvirkStas pirma kartg buvo iSimtas i$ Saldytuvo, bei data, kada Svirkstas
turi biiti iSmestas.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo ar vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kromeya sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas. Kiekviename 0,8 ml tirpalo uzpildytame Svirkste yra 40 mg
adalimumabo.
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- Pagalbinés medziagos yra natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas dihidratas,
manitolis, natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorbatas 80, natrio
hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Kromeya iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas (injekcija) uzpildytame Svirkste yra sterilus 0,8 ml skaidrus,
bespalvis 40 mg adalimumabo tirpalas.

Kromeya uzpildytas Svirkstas tiekiamas stikliniame SvirkSte su adatos apsauga ir pir§ty antbriauniais.
Kiekvienoje pakuotéje yra 2 arba 6 uzpildyti $virkstai ir 2 arba 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Kromeya yra tickiamas flakonuose, uzpildytuose $virk§tuose ir uZpildytuose $virkstikliuose.
Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz
Austrija

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karty verZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie ¥ vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.eurenoieu.

7. Vartojimo instrukcija

Pries $virk§dami Kromeya, jsitikinkite, kad perskaitéte, suprantate ir laikotés $iy vartojimo instrukcijy.
Jusy sveikatos prieziiiros specialistaspirmg kartg turéty parodyti, kaip tinkamai paruosti ir §virksti
Kromeya, naudojant uzpildyta Svirksta. Jei turite klausimy, kreipkités j savo sveikatos prieziiiros
specialistg.
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Pastaba: paveiksléliai naudojami tik iliustravimo tikslams

Atidziai perskaitykite visas Sias instrukcijas, prie§ pradédami naudoti Kromeya uzpildytg Svirksta.
Svarbi informacija

* Kromeya uzpildyta Svirksta naudokite tik jei sveikatos priczitiros specialistas Jus iSmoké, kaip
tinkamai naudoti uzpildyta Svirksta.

e Kromeya uzpildytas Svirkstas skirtas naudoti tik vi<ng kartg.
e Kromeya uzpildytas Svirkstas turi permatonia adatos apsaugg, kuri baigus injekcijg uzdengia adata.

e Jaunesniems kaip 12 mety vaikams patiems leistis vaistg draudziama, jiems injekcija turi atlikti
apmokytas suauges Zmogus.

e Kromeya uzpildyta Svirkstg ir-aStiiy atlieky talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

* Negalima kratyti. Kratent gali biiti sugadintas uzpildytas Svirkstas ir vaistas.

* Negalima naudet Kromeya uzpildyto Svirksto, jei skystis yra drumstas, jo spalva pakitusi arba
jame yra daleliy ar gabaléliy. Skystis turi biiti skaidrus ir bespalvis.

* Negalima bandyti suaktyvinti permatomos adatos apsaugos prie$ injekcija.
* Negalima kisti pirSty ] permatomos adatos apsaugos anga.

* Negalima naudoti Kromeya uzpildyto $virksto, jei jis buvo uzSaldytas ar paliktas tiesiogingje
saulés Sviesoje.

* Negalima naudoti Kromeya uzpildyto Svirksto, jei jis buvo numestas ar suspaustas, kadangi jis gali
buti pazeistas, net jei to nesimato. Naudokite naujg Svirksta.

Informacija apie laikyma
e Uzpildyta Svirksta laikykite gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
e Uzpildyta Svirksta laikykite Saldytuve (2 °C — 8 °C temperattiroje).
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e Jei reikia (pavyzdziui, keliaujant), atskirg uzpildyta Svirksta galima laikyti kambario temperatiiroje
iki 14 dieny.

Susipazinkite su Kromeya uzpildytu Svirkstu

Prie§ naudoojimg Permatoma adatos

apsauga Stiumoklis

Vaizdas i§ I v—
. . e | 10ACI0T I
priekio | { coammnn

”< <
4omg/o8mL 3

Adatos Svirksto cilindras, uzpildytas
dangtelis skysciu (viduje)

Vaizdas i§
kitos pusés

]
— 1 EXP: 10/2035

Po naudojimo

Iﬁ“ermmvmu-adatm apsauga Stamoklis

Uzdengta adata Adatos apsaugos spyruokle

Kiekvienoje Kromeya uzpildyty Svirksty dézutéje yra du arba Sesi Svirkstai.
1.1 Paruoskite Svary plokscig pavirsiy, pavyzdziui, stalg ar stalvir$j, gerai apSviestoje aplinkoje.

1.2 Jums taip pat reikia (A paveikslas):
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e alkoholiu suvilgyto tampono (yra dézutéje),
e vatos ar marleés ir
e astriy atlieky talpykleés.
Atidarykite astriy atlieky talpykle, kad ji biity paruosta naudoti.

-

A paveikslas

1.3 Dézute iSimkite i Saldytuvo (B paveikslas).

1.4 Dézutés Sone patikrinkite tinkamumo laikg (B paveikslas).

Ispéjimas! Negalima naudoti, jei tinkamumo laikas pasibaiges.

m
L

B paveikslas

1.5 Démesio! Negalima-iini-svirkSto uz stimoklio ar adatos dangtelio, nes tai gali pazeisti Svirksta ar
suaktyvinti permatoriagadatos apsaugg. ISimkite Svirksta i§ gamintojo dézutés:

e dviem pirstais suimkite viduring permatomos adatos apsaugos dalj,

¢ keldami aukstyn iStraukite Svirksta i pakuotés (C paveikslas).

Padékite jj ant Svaraus plokscio pavirSiaus.
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C paveikslas

1.6 Gamintojo dézutéje likusj (-ius) Svirksta (-us) jdékite atgal j Saldytuva (D paveikslas). Kaip laikyti
nenaudotg (-us) Svirkstg (-us), zr. ,,Informacija apie laikyma“.

D paveikslas

1.7 Svirksta palikite kambario temperatiiroje 30 minu¢iy, kad vaistas susilty. Saltawaisto injekcija gali
biti skausminga (E paveikslas).

-

E paveikslas

Ispéjimas! Negalima Svirksto Sildyti kitaip, pavyzdZziui, mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje
ar tiesiogingje saulés sviesoje.

Ispéjimas! Negalima nuimti adatos dangtelte, kol Svirkstas yra paliktas pasiekti kambario
temperatiirg.

)

&

2.1 Rankas gerai nusiplaukite muilu ir vandeniu (F paveikslas) bei jas nusausinkite.

Ispéjimas! Jei dévite pirStines, rankas vis tiek reikia nusiplauti.
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F paveikslas

3.1 Patikrinkite $virksta, kad jsitinkintuméte, jog:

« Svirkstas, permatoma adatos apsauga ir adatos dangtelis néra jtrik¢ ar paZeisti (G paveikslas).

G paveikslas

¢ Adatos dangtelis yra saugiai uzdétas (H naveikslas).

J— ”‘L“, Kromeya' 7]
g
S ——
= ——
A0malo8mL B
H paveikslas

¢ Adatos apsaugos spyruoklé néra atsipalaidavusi (I paveikslas).

I paveikslas
Ispéjimas! Negalima naudoti Svirksto, jei yra bet kokiy jo pazeidimo pozymiy.

Jei jy yra, Svirksta iSmeskite j astriy atlieky talpykle ir kreipkités j savo sveikatos priezitiros
specialistg ar vaistininka.

3.2 Patikrinkite skysti, kad jsitikintuméte, jog:

e Skystis yra skaidrus, bespalvis ir jame néra daleliy (J paveikslas).

Ispéjimas! Negalima naudoti Svirksto, jei skystyje yra daleliy, jis yra drumstas, jo spalva pakitusi
arba jame yra gabaléliy.
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J paveikslas
3.3 Patikrinkite etikete, kad jsitikintumeéte, jog:
¢ Ant §virksto uzrasytas pavadinimas ,,Kromeya“ (K paveikslas).
e Ant §virksto nurodytas tinkamumo laikas néra pasibaiges (K paveikslas).

- S — '@g Kromeya' [0 - =
S

)
- [

<
AAmAlnRml B

K paveikslas
Ispéjimas! Negalima naudoti $virksto, jei;
e Ant §virksto uzrasytas pavadinimas y1a ne ,,Kromeya“.
¢ Ant §virksto nurodytas tinkamurtolaikas yra pasibaiggs.

Jei taip yra, Svirksta iSmeskite | astrity atlieky talpykle ir kreipkités j savo sveikatos priezitiros

specialista ar vaistininka.

4.1 Pasirinkite injekcijos vietg (L paveikslas):

e Virsutinéje Slauny dalyje

¢ Pilve (injekcijos vieta nuo bambos turi biiti nutolusi ne maziau kaip 5 centimetrus)
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L paveikslas

4.2 Kiekvieng kartg pasirinkite skirtingg vieta (ne maziau kaip 2,5 centimetro nuo paskutinés
injekcijos vietos), kad sumazéty paraudimas, dirginimas ar kitokie odos sutrikimai.

Ispéjimas! Negalima Svirksti vaisto | skaudamg (jautrig), paraudusia, sukietéjusia ar surandéjusia
vietg, kraujosruva, arba sritj, kur yra strijy.

Ispéjimas! Jeigu sergate Zvyneline, neleiskite vaisto j bet kokia pazeidimo apimta vieta ar
paraudusig, sustoréjusia, iSkilusig ar pleiskanotg vieta.

5.1 Injekcijos vietos oda nusluostykite alkoholiu suvilgytu taraponu, kad ja nuvalytuméte. (M
paveikslas)

Ispéjimas! Negalima piisti ] nuvalytg injekcijos vietg ar ja liesti.

M paveikslas

6.1 Nuimkite adatos dangtelj

» Svirksta visada laikykite uz skaidrios adatos apsaugos.
o Svirksta laikykite stadiai ir traukdami nuimkite adatos dangelj (N paveikslas).
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N paveikslas

Adatos gale galite matyti kelis lasus skyscio.
¢ Adatos dangtelj iSmeskite.

Ispéjimas! Negalima liesti adatos.

6.2 Suimkite oda
* Svirksta laikykite kaip piestuka.

e Kita ranka $velniai suimkite odg (nespausdami), kad vaisto nebitv suleista j raumenis (O
paveikslas).

O paveikslas
6.3 [smeikite adata

e Greitu trumpu judesiu jsmeikite adatg iki galo j oda
45-90° kampu (P paveikslas).

P paveikslas

¢ Ismeigg adata, atleiskite suimtg oda.

6.4 Suleiskite

¢ Nyksciu Svelniai spauskite stimoklj iki galo (Q paveikslas).

132



Q paveikslas

e Stimoklj dar karta paspauskite, kad biituméte tikri, jog suleista visa dozé (R paveikslas).
* Svirksta laikykite tvirtai jo nejudindami ir tuo pagiu kampu (R paveikslas).

R paveikslas

Negalima iSraukti adatos i$ odos, kai stimoklis riistamiamas iki galo.

Létai atleiskite nykstj. Tai leis adatai jsistziyti | permatomg adatos apsauga, kuri uzdengs visa
adata (S paveikslas).

S paveikslas

Ispéjimas! Kreipkites j savo sveikatos prieziiiros specialistg ar vaistininka, jei:

* Nesuleidote visos dozés arba

¢ Permatoma adatos apsauga po injekcijos nesusiaktyvino.

Ispéjimas! Negalima kartotinai naudoti Svirksta, jei injekcija buvo atlikta ne iki galo.

Negalima bandyti ant adatos vel uzdéti dangtelio, nes taip galite susizeisti adata.

6.5 Jei injekcijos vietoje atsiranda kraujo ar skysc¢io, oda Svelniai prispauskite vata ar marle (T
paveikslas).
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T paveikslas

7.1 Panaudotg Svirksta iSmeskite  astriy atlieky talpykle i$ karto po injekcijos (U paveikslas).

U paveikslas

Ispéjimas! Astriy atlieicy talpykle laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.
Ispéjimas! Negalima Svirksto iSmesti su buitinémis atliekomis.
Jei JUs neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buitiniy atlieky talpykle, jei ji:
* Pagaminta i$ sunkaus plastiko;
¢ Gali biiti uzdaryta sandariu, diiriams atspariu dangteliu; tai neleis aStrioms priemonéms iSlysti,
e Vertikali ir naudojimo metu stabili,
e Atspari skysc¢iy pratekéjimui
e Tinkamai pazyméta jspéjant, kad talpykléje yra pavojingy atlieky.
7.2 Kai astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, Jis turésite vykdyti vietiniy gairiy reikalavimus, kad
astriy atlieky talpykle tinkamai iSmestumeéte.

Negalima perdirbti panaudotos astriy atlieky talpyklés.
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8.1 Kad biity lengviau atsiminti kada ir kur reikia atlikti kitg injekcija, turite uzsirasyti injekcijy datas ir
vietas bei tuos uzrasus saugoti (V paveikslas).

V paveikslas
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
adalimumabas
nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet koki Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Gydytojas Jums jteiks paciento priminimo kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Kromeya ir gydantis $iuo
vaistu. Sia paciento priminimo kortelg turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius po
paskutinés Jusy (arba Jasy vaiko) Kromeya injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kromeya ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Kromeya
Kaip vartoti Kromeya

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kromeya

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija

Nk L=

1. Kas yra Kromeya ir kam jis vartojamas
Kromeya veiklioji medziaga yra adalimumabas, kuris veikia organizmo imuning (apsaugos) sistema.

Kromeya skirtas toliau 13vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
reumatoidin] artrits,

jaunatvinj idiopatinj poliartrita,

su entezitu susijusj artrita,

ankilozuojantj spondilita,

aSinj spondiloartrita be radiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy,
psoriazinj artrita,

psoriazeg,

Krono liga,

opinj kolita,

neinfekcinj uveita.

Kromeya veiklioji medziaga yra adalimumabas, zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antikiinai — tai baltymai, kurie organizme jungiasi su specifiniais taikiniais

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), dalyvaujantis

imuninés (apsaugos) sistemos veikloje, ir jo padaugéja, kai sergama auksciau iSvardytomis
uzdegiminémis ligomis. Prisijungdamas prie TNFo Kromeya maZzina uzdegiminj $iy ligy procesa.
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Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga.

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

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

Kromeya gali sulétinti ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktiirinj pakenkima ir pagerinti fizing
funkcija.

Paprastai Kromeya yra vartojamas kartu su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato
nereikia, Kromeya galima vartoti vieng.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susijes artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susijes artritas yra uzdegimines sgnariy ligos, kurios
paprastai pasireiskia vaikystéje.

Kromeya vartojamas vaiky ir paaugliy nuo 2 mety iki 17 mety jaunatvinio idiopatinio poliartrito
gydymui bei vaiky ir paaugliy nuo 6 mety iki 17 mety amziaus sw-¢ntezitu susijusio artrito gydymui.
Jums gal¢jo biti skiriama kity ligos eiga modifikuojanciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo
tinkamo atsako j Siuos vaistus, jaunatvinio idiopatinio peliastrito ir su entezitu susijusio artrito
gydymui Jums bus paskirtas Kromeya.

Ankilozuojantis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy

Ankilozuojantis spondilitas ir aSinis spondiioartritas be radiologiniy ankilozuojancio spondilito
pozymiy — tai stuburo uzdegiminés ligos.

Kromeya vartojamas ankilozugjancio spondilito ir asinio spondiloartrito be radiologiniy
ankilozuojancio spondilito néZymiy suaugusiyjy gydymui. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu ar
aSiniu spondiloartritu be. tadiologiniy ankilozuojancio spondilito pozymiy, Jums pirmiausia paskirs
kity vaisty. Jeigu gydant siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos poZymiams ir
simptomams sumazinu Jums paskirs Kromeya.

Psoriazinis artritas
Psoriazinis artritas yra su psoriaze susijusi sgnariy uzdegiminé liga.

Kromeya vartojamas suaugusiyjy psoriazinio artrito gydymui. Kromeya gali sulétinti ligos sukelto
sanario kremzlés bei kaulo pazeidimo progresavimg ir pagerinti fizing funkcijg.

Ploksteliné psoriazé suaugusiems ir vaikams

Ploksteliné psoriazé yra uzdegiminé odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su

plutele ir padengti sidabriniais Zvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali pazeisti ir nagus, dél to jie ima
trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma, kad psoriazg sukelia

imunings sistemos sutrikimas, dél kurio padidéja odos lasteliy gamyba.

Kromeya vartojamas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti. Kromeya
taip pat skiriamas gydyti sunkia ploksteline psoriazg vaikams ir paaugliams nuo 4 iki 17 mety
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amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems Sie gydymo metodai
netinka.

Krono liga suaugusiems ir vaikams

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.
Kromeya vartojamas suaugusiyjy ir vaiky nuo 6 mety iki 17 mety amziaus Krono ligos gydymui. Jeigu

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

Opinis kolitas

Opinis kolitas yra uzdegiminé Zzarny liga.

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

Kromeya tam, kad sumazinty Jiisy ligos pozymius ir simptomus.

Neinfekcinis uveitas suaugusiems ir vaikams

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tam tikras akies dalis. Sis uzdegimas sukelia

regéjimo pablogéjima ir/ar drumsciy (juody taskeliy ar plony liniju; judancéiy regéjimo lauke)

atsiradimg. Kromeya veikia mazindamas §j uzdegima.

Kromeya vartojamas:

- suaugusiems pacientams, sergantiems neinfekciaiw uveitu su uzdegimu, paveikianciu uzpakaling
akies dalj, gydyti.

- vyresniems kaip 2 mety vaikams, sergantiemns létiniu neinfekciniu uveitu, su uzdegimu,
paveikian¢iu prieking akies dalj, gydyti.

2. Kas Zinotina pries vartojani’{romeya

Kromeya vartoti negalima:

- jeigu yra alergija adalimumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).

- jeigu Jums yra sunki infekcija, jskaitant tuberkuliozg, sepsj (kraujo infekcijg) ar kitas
oportunistines infekcijas (nejprastas infekcijas, susijusias su susilpnéjusia imunine sistema).
Svarbu pasakyti gydytojui, jei Jums yra infekcijos simptomy, pvz. karS¢iavimas, zaizdos,

nuovargis, danty problemos (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

- jeigu yra vidutinis ar sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Kromeya.

Alerginés reakcijos

e Jeigu yra alerginiy reakcijy, pvz., spaudimas kriitinéje, $vokstimas, svaigimas, tinimas ar
iSbérimas — daugiau Kromeya nesvirkskite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes retais atvejais
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Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.
Infekcijos

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

e Vartodami Kromeya, galite daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu Jisy plauciy
funkcija yra sutrikusi. Tai gali biiti sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkulioze, virusinés,
grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos, kitos oportunistinés infekcijos ir sepsis
(kraujo infekcija), kurios retais atvejais gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu atsirado tokiy simptomy, kaip karSc¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar danty problemos.
Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

e Buvo pranesta apie tuberkuliozés atvejus vartojant adalimumabg, todél gydytojas, pries
paskirdamas Kromeya, Jus istirs dél tuberkuliozés. Tai apims i$§samy medicinini jvertinima, taip
pat ir Jusy medicining anamneze, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvzs gentgenologinio
kriitinés lgstos iStyrimo ir tuberkulino testo) paskyrimag. Apie $iy tyrimys@ilikimg ir rezultatus turi
biiti pazyméta paciento priminimo korteléje. Labai svarbu pasakyti gyaytojui, jeigu sirgote
tuberkulioze ar artimai bendravote su serganciuoju tuberkulioze. Gydymo metu gali atsirasti
tuberkulioze, net jei Jiis gavote prevencinj gydyma dél tuberkuliczes. Jeigu tuberkuliozés
(nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris, apatija, nedideli< kar§¢iavimas) ar bet kokios kitos
infekcijos simptomy atsiranda gydantis arba po gydymoe, risdelsdami pasakykite gydytojui.

Su kelionémis susijusios infekcijos/pasikartojancios infek<cijos

e Pasitarkite su gydytoju, jei gyvenate ar keliaujatc] regionus, kur grybelinés infekcijos, tokios kaip
histoplazmozé, kokcidioidomikozé ar blastomikozé yra daznos.

e Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikatojanti infekcija ar buklés, didinancios infekcijy rizika.

Hepatito B virusas

e Pasakykite gydytojui, jei csate hepatito B viruso (HBV) neSiotojas, jei sergate aktyvia HBV forma
ar jeigu manote, kad Junis yra rizika uzsikrésti HBV. Gydytojas patikrins Jus dél HBV.
Adalimumabo vartetinias gali sukelti HBV pakartotinj suaktyvéjimg asmenims, kurie yra $io
viruso nesiotojai. Kal1 kuriais retai pasitaikanciais atvejais, ypac¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus,
slopinancius imuning sistema, HBV pakartotinis suaktyvéjimas gali buti pavojingas gyvybei.

Asmenys, vyresni nei 65 mety

e Jeigu esate vyresnis nei 65 mety amziaus, vartodamas Kromeya, galite biiti imlesnis infekcijoms.
Kol esate gydomas Kromeya, Jiis ir Jiisy gydytojas turétuméte atkreipti ypatingg démes;j |
infekcijos pozymius. Jeigu Jums atsirado infekcijy simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, zaizdos,
nuovargio jausmas ar danty problemos, svarbu apie tai pasakyti gydytojui.

Operacijos ar odontologinés procediiros

e Jeigu planuojate operuotis ar gydyti dantis, praSome jspéti savo gydytoja, kad Jiis vartojate
Kromeya. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Demielinizuojancios ligos

e Jeigu sergate ar Jums iSsivysto demielinizuojanti liga (liga, kuri pazeidzia nervus dengiancius
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dangalus, pvz., i§sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar Jums skirti ir ar tgsti gydyma Kromeya.
Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip regéjimo
poky¢iai, ranky ir kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg€iojimas bet kurioje kiino vietoje.

Vakcinos

e Kai kuriose vakcinose yra gyvy, bet susilpninty ligas sukelianciy bakterijy ar virusy formy, todeél
ju negalima skirti gydant Kromeya, nes tai sukelia infekcijas. Pries skiepydamiesi bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais
skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy pries§ pradedant gydytis Kromeya. Jei Jiis vartojote
Kromeya néstumo metu, Jusy kiidikiui bus didesnis infekcijos pavojus mazdaug penkis ménesius
nuo paskutinés dozés, kurig gavote néStumo metu. Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio
gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams, kad Jiis vartojote Kromeya néstumo
metu, kad jie galéty nuspresti, kada skiepyti Jusy kadikj.

Sirdies nepakankamumas

e Svarbu pasakyti gydytojui, jei sirgote ar sergate sunkia Sirdies liga. Jeigu Jums yra nesunkus
Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Kromeya, gydytojas atidZiai stebés/Jusq Sirdies buklg.
Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumo sitiyptomai (pvz., dusulys
ar pédy tinimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

KarsSéiavimas, mélynés, kraujavimas arba blySkumas

e Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti itaujavimg. Jei Jums atsirado
karsciavimas, kuris lengvai nepraeina, melyniy ar jeiper greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai iSblyskes, nedelsiant susisiekite su.¢vdytoju. Gali biti, kad gydytojas nuspres
nutraukti gydyma.

Vézys

e Labai retais atvejais yra buve tam fikry vézio rusiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimumabg ar kitus TNF blokuojangius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne
reumatoidinio artrito forma ilgesn] laika, gali buti didesné nei viduting rizika susirgti limfoma ir
leukemija (vézys, kuris pazeidZiakraujo lasteles ir kauly ¢iulpus). Jeigu Jis gydomas Kromeya,
gali padidéti rizika susiigii limfoma, leukemija ar kitu véZiu. Retais atvejais, adalimumabg
vartojantiems pacieiifains pasireiske specifiskas ir sunkus limfomos tipas. Kai kurie i§ Siy pacienty
taip pat buvo gydoiai azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Pasakykite savo gydytojui, jei kartu su
Kromeya vartojate azatiopring ar 6-merkaptopuring.

e Be to, buvo stebimi nemelanominio odos véZzio atvejai pacientams, vartojantiems Kromeya. Jei
gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami pazeidimai
pasikeisty, pasakykite gydytojui.

e Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy liga,
vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu vaistu.
Jei sergate LOPL arba jei daug riikote, turétuméte aptarti su gydytoju, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jums tinka.

e Retais atvejais gydymas Kromeya gali sukelti j vilklige panasy sindromg. Susisiekite su savo
gydytoju, jei pasireikS$ty nepraeinantis nepaaiskinamas iSbérimas, karsciavimas, sgnariy skausmas
ar nuovargis.

Vaikams ir paaugliams

e Vakcinacija: prie§ pradedant vartoti Kromeya, vaikai, jeigu tai yra jmanoma, turi biti paskiepyti

140



visomis reikiamomis vakcinomis.

o Kromeya vaikams, sergantiems jaunatviniu idiopatiniu poliartritu, jeigu jie yra jaunesni nei 2 mety
amziaus, vartoti negalima.

e Nenaudokite 40 mg uzpildyto Svirksto arba 40 mg uzpildyto $virkstiklio, jei rekomenduojama
vartoti kitas nei 40 mg dozes.

[}

Kiti vaistai ir Kromeya

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

Kromeya galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais ligg modifikuojanciais vaistais nuo
reumato (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais),
kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

Kromeya negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto, nes
padidéja sunkios infekcijos rizika. Adalimumabo, taip pat ir kity TNF antagonisty ir anakinros arba
abatacepto derinys nerekomenduojamas dé¢l galimos didesnés infekcijy rizikos, ‘iskaitant sunkias
infekcijas ir kitas galimas farmakologines sgveikas. Jei kilty klausimy, kreiriites j gydytoja.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

Rekomenduojama vengti pastoti ir vartoti tinkamg kontiacepcijg naudojant Kromeya ir maziausiai 5
ménesius po paskutinés Kromeya injekcijos. Jei pastaicte, kreipkités j gydytoja.

Néstumo metu Kromeya vartoti galima, tik jei {ze biitina.

Remiantis né$¢iy motery tyrimu, lyginant n£Stumo metu vartojusias adalimumabg moteris ir tas, kurios
sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevariojo, didesnés apsigimimy rizikos nepastebéta.

Kromeya galima vartoti zindym¢ Irikotarpiu.

Jeigu Jis vartojote Kromey< néStumo metu, Jiisy kiidikiui gali biiti didesnis infekcijos pavojus.
Svarbu, kad prie$ skiepijast kuidikj pasakytuméte savo kiidikio gydytojams ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistans, kad Jiis néStumo metu vartojote Kromeya (daugiau informacijos zr. skyriuje
apie vakcinas).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kromeya gali nezymiai paveikti geb¢jima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Jausmas, kad sukasi kambarys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Kromeya.

Kromeya sudétyje yra natrio

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

3. Kaip vartoti Kromeya

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.
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Kromeya $virk§¢iamas po oda. Pacientams, kuriems reikalinga mazesné nei 40 mg dozé, reikia naudoti

40 mg Kromeya flakona.

Rekomenduojamos Kromeya dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, ankilozuojantis spondilitas arba aSinis

spondiloartritas be radiologiniy ankilozinio spondilito poZymiy

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

40 mg kas antrg savaite

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

Jeigu sergate reumatoidiniu
artritu ir kactg su Kromeya
nevarto;jate metotreksato,
gydytoias gali nuspresti skirti
Kroineya 40 mg kas savaite arba

1. 30'mg kas antrg savaitg.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 2 mety amZiaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaity

Néra

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 10 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg ;waitq

Néra

Su entezitu susijes artritas

Amzius ar kiino masé

[ Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusiii,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaitg

Néra

Vyresni kaip 6 metu atiZiaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 15 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg savaite

Néra

Ploksteliné psoriazé

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé 80 mg (dvi 40 mg
injekcijos vieng dieng), véliau
skiriant po 40 mg kas antrg
savaite, pradedant pragjus
savaitei laiko praéjus nuo
pradinés dozés.

Kromeya $virkskite tokj
laikotarpj, kokj nurodé
gydytojas.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.

4—-17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys 30 kg arba daugiau

Pradiné dozé yra 40 mg, po
savaités skiriant po 40 mg.

Néra
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Po to jprastiné doz¢ yra 40 mg
kas antrg savaitg.

4—-17 mety vaikai ir paaugliai, Pradineé dozé yra 20 mg, po Néra
sveriantys nuo 15 kg bet maziau | savaités skiriant po 20 mg.
nei 30 kg
Po to jprastiné dozé yra 20 mg
kas antrg savaitg.
Krono liga
AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Vaikai, vyresni nei 6 mety
amziaus, paaugliai ir
suaugusieji, sveriantys ne
maziau nei 40 kg

Pradiné dozé yra 80 mg, po
dviejy savaiciy skiriama 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jiisy gydytojas gali
paskirti prading doze 160 mg
(keturios 40 mg injekcijos per 1
parg arba 2 injekcijos per para
dvi paras i$ eilés), po dviejy
savai¢iy skiriama 80 mg (dvi
40 mg injekcijos per 1 para).

Po to jprastiné dozé yra 40 mg
kas antrg savaite. _~

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.

6—17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys maziau nei 40 kg

Pradiné dozé yra 40 mg, e
dviejy savaiciy skiridia 20 mg.

Jeigu reikia greitesiio atsako |
gydyma, Jisy gydytojas gali
paskirti prading dozg 80 mg (dvi
40 mg aniekeijos per 1 parg), po
dvigjusavaiciy skiriama 40 mg

P0 to jprastiné doz¢ yra 20 mg

), .
|-<as antrg savaite.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 20 mg kas
savaite.

Opinis kolitas

AmZius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé yra 160 mg
(vartojama kaip keturios 40 mg
injekcijos per parg arba kaip dvi
injekcijos per para dvi paras i$
eilés) po dviejy savaiciy
skiriama 80 mg doz¢ (vartojama
kaip dvi 40 mg injekcijos per
para).

Po to jprastiné dozé yra 40 mg

kas antrg savaite.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antra
savaite
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Neinfekcinis uveitas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Suaugusieji

Pradiné dozé 80 mg (dvi 40 mg
injekcijos vieng dieng), véliau
skiriant po 40 mg kas antrg
savaite, pradedant pra¢jus

Kortikosteroidai ar Kkiti vaistai,
veikiantys imuning sistemg gali
biti tgsiami vartojant Kromeya.
Kromeya taip pat galima vartoti.

savaitei laiko praéjus nuo
pradinés dozés.

Kromeya §virkskite tokj
laikotarpj, kokj nurodé

gydytojas.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys maZiau
kaip 30 kg

20 mg kas antra savaite Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
prading dozg, kuri gali bati
vartojama likus savaitei iki
Iprastinés dozes.

Kromeya rekomenduojama

vartoti kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir
paaugliai, sveriantys 30 kg ir
daugiau

40 mg kas antrg savaite Jusy gydytCies gali skirti 80 mg
pradined¢ze, kuri gali bati
vartgjema likus savaitei iki
Intasiinés dozes.

[ Kromeya rekomenduojama
~.| vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir budas

Kromeya vartojamas leidZiant po oda (poodiné¢ injekciia)

ISsamis nurodymai, kaip susvirksti Kromeya, pateikiami 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos®.

Ka daryti pavartojus per didele Kromeva doze?

Jei atsitiktinai Kromeya $virkstéte dazuniau, negu Jums nurodé gydytojas ar vaistininkas, nedelsdami
kreipkités j gydytoja ar vaistinink#.ir-pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi
pasiimkite vaisto iSoring dézutg; et jei ji tuscia.

PamirSus pavartoti Kromcya

Jei pamirSote jSvirk:ti vaista, kitga Kromeya doze Svirkskite 1S karto prisiming. Kitg dozg Svirkskite tg
dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami | tai, kad buvote pamirs¢ dozg.

Nustojus vartoti Kromeya

Jeigu nusprendéte nutraukti Kromeya vartojima, aptarkite tai su savo gydytoju. Nutraukus gydyma
gali vel pasireiksti Jusy simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma Siy reisSkiniy yra nesunkiis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali biiti sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maZiausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Kromeya
injekcijos.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty alerginiy reakcijy ar
Sirdies nepakankamumo pozymiy:

e sunky iSbérima, dilgeline,

e patinusj veida, plastakas, pédas,

e pasunkéjusj kvépavima, rijima,

e dusulj, pasireiskiant]j fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba pédy tinima.

Kuo greiciau pasakyKkite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau i§vardyty pozymiy:

e infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemas, deginima
Slapinantis, silpnumo ar nuovargio pojitj, kosulj;

e nervy sistemos pazeidimo simptomy, tokiy kaip dilg¢iojimas, tirpimas, dvejinimasis akyse, ranky
ar kojy silpnumas;
odos vézio pozymiy, tokiy kaip gumbelis ar atvira Zaizda, kuri neuzgyja;

e kraujo ligy pozymiy ir simptomy, tokiy kaip uzsit¢ses karS¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas,
blySkumas.

Toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai buvo pastebéti vartojant adalimumaba.

Labai dazZni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, tinimg, paraudimg ar niezul});
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perSalimg, sloga, sinusy uzdegifmg, pneumonijg);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoni®):

sunkios infekcijos (jskaitant kraujo uzkrétima ir gripa);
zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterits);

odos infekcijos (jskaitant celiulita ir juosting pusleline);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (iskaitani-danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliar,

odos vezys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis);

stipraus Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

kar§¢io pylimas;
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hematomos (kraujo sankaupa ne kraujagyslése su kresuliais);
kosulys;

astma;

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

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

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

nieztintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liZinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

psoriazé ar psoriazés paiiméjimas;

raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas;

edema (skysciy susikaupimas kiine, sukeliantis patinima);
kar§Ciavimas;

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

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoriiny}:

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

neurologinés infekcijos (jskaitant virusini.raeningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios zarnos uZaegimas ir infekcija);

vézys, iskaitant vézj, pazeidziatit limfine sistema (limfoma) ir melanoma (odos vézio riisis);
imunings sistemos sutrikimai;«urie gali pazeisti plaucius, oda ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiskiantys kaip sarkvidoze);

vaskulitas (kraujagysiiyuzdegimas);

tremoras;

neuropatija (nervy pazeidimas);

insultas;

dvejinimasis akyse;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus $irdies plakimo jutimas (lyg biity praleistas Sirdies tvinksnis, jutimas);
Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulkSnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir trombozé, kraujagysliy
uzsikimsimas;

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

plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

skystis pleuroje (nenormalus skysc¢iy kaupimasis pleuroje);

kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;

sunkumas ryjant;

veido edema (tinimas);

tulzies piislés uzdegimas, tulzies puslés akmenlige;

kepeny suriebéjimas (riebaly susikaupimas kepeny lastelése);
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naktinis prakaitavimas;

randai;

nenormalus raumeny silpnumas;

sisteminé raudonoji vilkligé (jskaitant odos, Sirdies, plauciy, sanariy ir kity organy sistemy
uzdegima);

miego sutrikimai;

impotencija;

e uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):

o leukemija (vézys, pazeidziantis kraujg ir kauly ¢iulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

i8sétiné sklerozé;

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

Sirdies sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé zarnos sienel¢je);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizmo imuninés sistemos sukeltas-Xspeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvybei pavojinga reakcija su j.giipa panasiais simptomais ir
iSbérimu piislémis);

veido edema (patinimas), susijes su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

] vilklige panasus sindromas;

angioneuroziné edema (vietinis odos patinimas;;

lichenoidiné odos reakcija (rausvai violetiris; nieztintis odos iSbérimas).

DazZnis neZinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

e hepatospleniné T-lagsteliy limfoma'(rctas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);

e Merkelio lasteliy karcinoma (olgs vézio rusis);

e kepeny nepakankamumas;

e Dbiklés, vadinamos dermctGmiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos bérimu kartu su raumeny
silpnumu).

Kai kurie Salutiniai‘weveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali biiti
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant Siuos:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
e mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

e mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

e lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

e padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):
didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;
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o didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
e autoantikiinai randami kraujyje;
e mazas kalio kiekis kraujyje.

NedazZni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
o padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 1000 Zmoniy):
e mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba uzpildyti
interneto svetainéje www.vvkt.It esancig formg ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i§ §iy biidy: rastu (adresu Zirmiiny g.
139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. pastu

NepageidaujamaR @vvkt.It, taip pat per Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos pric Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetaing (adresu http:/ww w.vvkt.It).
PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informaciros apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Kromeya
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoie vietoje.

Ant etiketés/dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamums¢ l4ikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto menesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima vZgaidyti.

Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSoringje deZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kei'Jus keliaujate), atskiras Kromeya uzpildytas Svirkstiklis gali biiti laikomas
kambario temperatiiroje.tiki 25 ° C) daugiausia 14 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Kai tik uzpildytas Svirkstiklis iSimamas i Saldytuvo ir laikomas kambario temperatiiroje, jis privalo
biiti sunaudotas per 14 dieny arba turi biiti iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j

Saldytuva.

Jus turite uzsirasyti datg, kada Svirkstiklis pirma kartg buvo iSimtas i§ Saldytuvo, bei data, kada
Svirkstiklis turi biiti iSmestas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo ar vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kromeya sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas. Kiekviename 0,8 ml tirpalo uzpildytame §virkstiklyje yra
40 mg adalimumabo.
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- Pagalbinés medziagos yra natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas dihidratas,
manitolis, natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorbatas 80, natrio
hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Kromeya iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kromeya 40 mg injekcinis tirpalas (injekcija) uzpildytame Svirkstiklyje yra sterilus 0,8 ml skaidrus,
bespalvis 40 mg adalimumabo tirpalas.

Kromeya uzpildytame Svirkstiklyje yra uzpildytas Svirksas su Kromeya.Kiekvienoje pakuotéje yra 2
arba 6 uzpildyti Svirkstikliai ir 2 arba 6 alkoholiu suvilgyti tamponai.

Kromeya yra tickiamas flakonuose, uzpildytuose $virks§tuose ir uZpildytuose $virkstikliuose.
Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz
Austrija

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karty verZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie ¥ vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.eureniieu.

7. Vartojimo instrukcija

Pries Svirk§dami Kromeya, jsitikinkite, kad perskaitéte, suprantate ir laikotés $iy vartojimo instrukcijy.
Jusy sveikatos prieziiiros specialistas pirma karta turéty parodyti, kaip tinkamai paruosti ir §virksti
Kromeya, naudojant uzpildyta Svirkstiklj. Jei turite klausimy, kreipkités j savo sveikatos prieziiiros
specialist.
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Pastaba: paveiksléliai naudojami tik iliustravimo tikslams

Atidziai perskaitykite visas Sias instrukcijas, prie§ pradédami navdoti Kromeya uzpildytg Svirkstikli.
Svarbi informacija

» Kromeya uzpildyta $virkstiklj naudokite tik jei sveikaios prieziiiros specialistas Jus iSmoké, kaip ji
tinkamai naudoti.

e Kromeya uzpildytas Svirkstiklis tieckiamas parucstas naudoti ir naudojamas viena kartg visai
adalimumabo dozei suleisti.

¢ Visada vaistg leiskite taip, kaip Jus.iSmokeé sveikatos priezitiros specialistas.

e Jaunesniems kaip 12 mety vaikznis patiems leistis vaistg draudziama, jiems injekcija turi atlikti
apmokytas suauges Zmogus.

* Kromeya uzpildyta Svivkiuikli laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
* Negalima kisti pizit; | apsaugos anga.

* Negalima naudoti Kromeya uzpildyto Svirkstiklio, jei jis buvo uzsaldytas ar paliktas tiesioginéje
saulés $viesoje.

e Jei kilty klausimy ar abejoniy, pasitarkite su savo sveikatos prieziiiros specialistu.

Informacija apie laikyma
e Uzpildyta Svirkstiklj laikykite gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
e Uzpildyta $virkstiklj laikykite Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje).

e Jei reikia (pavyzdziui, keliaujant), atskirg uzpildytg Svirkstiklj galima laikyti kambario temperatiiroje
iki 14 dieny.

SusipaZinkite su Kromeya uZpildytu Svirkstikliu
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Prie8 naudojima Permatomas $virksto Etiketés plotas

korpusas . .
(Kromeya, dozé, tinkamumo laikas)
| Injekcijos
w mygtukas
’ ! . .“-!I.. SN . I “ . " |
@gm ! ‘ I. .i p ket
Adatos dangtelis Svirksto stamoklis Injektoriaus korpusas
Po naudojimo k

<«— Adatos dangtelis

Adata

An A A ml

ISstumta apsauga Svirksto stimoklis galutiriej< pozicijoje

Kiekvienoje Kromeya uzpildyty Svirkstikliy dézutéje yra du arba Sesi Svirkstikliai.
1.1 Paruoskite Svary ploksc¢ia pavirSiy, pavyzdziui, stalg ar stalvir§], gerai apSviestoje aplinkoje.
1.2 Jums taip pat reikia (A paveikslas):

¢ alkoholiu suvilgyto tampono (yra dézutéje)

e vatos ar marlés ir

e astriy atlieky talpyklés.
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A paveikslas

1.3 Dézute iSimkite i Saldytuvo (B paveikslas).

B paveikslas
1.4 Dézutés Sone patikrinkite tinkamumo laikg (C paveikslas).

<
El

C paveikslas

Ispéjimas! Negalima naudoti, jei tinkamumo laikaspasibaiges.

1.5 Uzpildyta Svirkstiklj iSimkite i§ gamintojosdezutés:
e dviem pirstais suimkite etiketés vietoje,

¢ keldami aukstyn iStraukite uzpildyty svirkstiklj i§ pakuotés (D paveikslas).

D paveikslas

Padekite jj ant Svaraus plokScio pavirsSiaus.

1.6 Gamintojo dézutéje likusj (-ius) uzpildyta (-us) Svirkstiklj (-ius) jdékite atgal j Saldytuva (E
paveikslas).

Kaip laikyti nenaudota (-us) uzpildyta (-us) Svirkstiklj (-ius), zr. ,,Informacija apie laikyma“.
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E paveikslas

1.7 Uzpildyta Svirkstiklj palikite kambario maziausiai 30 minuciy, kad vaistas susilty (F paveikslas).

F paveikslas

Salto vaisto injekcija gali biiti skausminga.
Ispéjimas! Negalima uzpildyto Svirkstiklio Sildyti kitaip, ‘pavyzdziui, mikrobangy krosneléje,
karStame vandenyje ar tiesioginéje saulés §viesoje.

Ispéjimas! Negalima nuimti adatos dangtelio, koi.nesate pasiruos¢ injekceijai.

2.1 Rankas nusiplaukite muiiir vandeniu (G paveikslas) bei jas gerai nusausinkite.

Ispéjimas! Jei dévite virstines,rankas vis tiek reikia nusiplauti.

G paveikslas
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3.1 Patikrinkite permatoma SvirksSto korpusg ir jsitinkinkite, kad:
e Skystis yra skaidrus, bespalvis ir jame néra daleliy (H paveikslas)

e Stiklinis $virkstas néra jtriikes ar pazeistas (H paveikslas)

£

b

Permatomas Svirksto korpusas

H paveikslas

Ispéjimas! Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio.dct skystyje yra daleliy, jis yra drumstas, jo
spalva pakitusi, jame yra gabaléliy arba yra bet kokiy pazeidimo pozymiy.

Jei jy yra, Svirkstiklj iSmeskite j atriy atlieky talpykle ir kreipkités i savo sveikatos priezitiros
specialistg ar vaistininka.

3.2 Patikrinkite etikete, kad jsitikintuméte, iog:
e Ant uzpildyto $virkstiklio uzragyvias pavadinimas ,,Kromeya“ (I paveikslas).
e Ant uzpildyto $virkstiklio nuradytas tinkamumo laikas néra pasibaigges (I paveikslas).

Kromeya i

b

-
40 ma/0.8 mL

I paveikslas
Ispéjimas! Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio, jei etiketéje pavadinimas yra ne ,,Kromeya*
ir (arba) nurodytas tinkamumo laikas yra pasibaiges.

3

Jei taip yra, uzpildyta Svirkstiklj iSmeskite j astriy atlieky talpykle ir kreipkités j savo sveikatos
priezitiros specialistg ar vaistininka.
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4.1 Pasirinkite injekcijos vieta (J paveikslas):

e VirSutinéje $launy dalyje

¢ Pilve (injekcijos vieta nuo bambos turi biiti nutolusi ne maziau kaip 5 centimetrus)

J paveikslas

4.2 Kiekvieng kartg pasirinkite skirtingg vieta (ne maziau kaip 2,5-centimetro nuo paskutinés injekcijos
vietos), kad sumazéty paraudimas, dirginimas ar kitokie gdos sutrikimai.
Ispéjimas! Negalima Svirksti vaisto | skaudamg (jauting), paraudusia, sukietéjusia ar surandéjusia
vieta, kraujosruva, arba sritj, kur yra strijy.
Ispéjimas! Jeigu sergate zZvyneline, neleiskitevaisto j bet kokia pazeidimo apimtg vietg ar
paraudusig, sustoréjusia, iSkilusig ar pleiskaiinta vieta.

5.1 Injekcijos vietos oda nusluostykite alkoholiu suvilgytu tamponu, kad ja nuvalytuméte (K
paveikslas).

Ispéjimas! Negalima piisti ] nuvalytg injekcijos vietg ar jg liesti.

K paveikslas
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6.1 Nuimkite adatos dangtelj

e Uzpildyta Svirkstiklj laikykite staciai ir traukdami nuimkite adatos dangelj (L paveikslas).

7 R

L paveikslas

Adatos gale galite matyti kelis lasus skyscio.
e Adatos dangtelj iSmeskite.

Ispéjimas! Negalima sukti dangtelio.

Ispéjimas! Negalima v¢l uzdéti dangtelio ant u7piidyto Svirkstiklio.

6.2 UzZpildyto Svirkstiklio padétis

o Uzpildyta svirkstiklj laikykite taip, kad matytuméte permatomg Svirksto korpusa.
e Nykstj laikykite vir§ geltono zii¢keijos mygtuko (jo neliesdami) (M paveikslas).

M paveikslas

e Uzpildyta svirkstiklj pridekite prie odos 90° kampu (N paveikslas).
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N paveikslas

Pries injekcija

e Uzpildyta svirkstiklj tvirtai spauskite prie odos ir laikykite, kol apsauga visiskai nusispaus. Tai
atrakins injekcijos mygtuka (O paveikslas).

O paveikslas
Pries injekcija
6.3 Injekcijos atlikimas
¢ Paspauskite injekcii¢s mygtuka (P paveikslas). ISgirsite garsy kliktel¢jima, kuris rodo, kad
injekcija prasidéjo
¢ Toliau TVIRTALI laikykite uzpildyta Svirkstikl;.

* STEBEKITE 3virksto stimoklj, kad jsitikintuméte, jog jis nusistimé iki pat dugno (P
paveikslas).
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P paveikslas
Po injekcijos

Ispéjimas! Negalima pakelti uzpildyto Svirkstiklio nuo odos tol, kol stimoklis nebus nustumtas
iki pat dugno ir nebus suleistas visas skystis.

e Kai svirksto stiimoklis nusistumia iki dugno ir nebejuda, palaikykite dar 5 sekundes.
e Uzpildytg svirkstiklj pakelkite nuo odos (Q paveikslas).

Apsauga nuslys Zzemyn ir uzsirakins reikiamoje vietoje, kad apsaugoty Jus nuo adatos (Q
paveikslas).

Q paveikslas

Ispéjimas! Jei kilty bet kokiy probleiriy kreipkités | savo sveikatos prieziiiros specialista arba
vaistininkg.

6.4 Jei ant odos atsiranda k<2ujo ar skyscio, injekcijos vieta Svelniai prispauskite vata ar marle (R
paveikslas).

R paveikslas
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7.1 Panaudotg uzpildytg Svirkstiklj iSmeskite j astriy atlieky talpykle is karto po injekcijos (S
paveikslas).

'&

\ﬁsﬁ,

S paveikslas

Ispéjimas! Astriy atlieky talpykle laikykitc-vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Ispéjimas! Negalima uzpildyto SvirisSiiklio iSmesti su buitinémis atliekomis.

Jei JUs neturite astriy atlieky talgyiciés, galite naudoti buitiniy atlieky talpykle, jei ji:
¢ Pagaminta i$ sunkaus plastild,
¢ Gali biiti uzdaryta sancariu, diiriams atspariu dangteliu; tai neleis aStrioms priemonéms iSlysti,
e Vertikali ir naudeiiriio metu stabili,
e Atspari skyscig, pratekéjimui
e Tinkamai pazyméta jspéjant, kad talpykléje yra pavojingy atlieky.

7.2 Kai astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, Jis turésite vykdyti vietiniy gairiy reikalavimus, kad
astriy atlieky talpykle tinkamai iSmestuméte.

Negalima perdirbti panaudotos astriy atlieky talpyklés.

8.1 Kad biity lengviau atsiminti kada ir kur reikia atlikti kita injekcija, turite uzsirasyti injekcijy datas ir
vietas bei tuos uzrasus saugoti (T paveikslas).
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T paveikslas
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas vaikams
adalimumabas

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

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks paciento priminimo kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Kromeya ir gydantis §iuo
vaistu. Sig paciento priminimo kortele turékite su savimi gydymo metu ir 4 ménesius po
paskutinés Jusy (arba Juisy vaiko) Kromeya injekcijos.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kromeya ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ pradedant Jiisy vaikui vartoti Kromeya
Kaip vartoti Kromeya

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kromeya

Pakuotés turinys ir kita informacija

Vartojimo instrukcija

Nowunbkwh =

1. Kas yra Kromeya ir kam jis vartoizmas
Kromeya veiklioji medziaga yra aqaiimumabas, kuris veikia organizmo imuning (apsaugos) sistema.

Kromeya skirtas toliau i§vardytoms uzdegiminéms ligoms gydyti:
jaunatvinj idiopatini pcliartrita,

su entezitu susiiust artrita,

ploksteling psoriaze vaikams,

supuliavusj hidradenitg paaugliams,

Krono ligg vaikams,

uveitg vaikams.

Kromeya veiklioji medziaga yra adalimumabas, Zmogaus monokloninis antikiinas. Monokloniniai
antikiinai — tai baltymai, kurie organizme jungiasi su specifiniais taikiniais

Adalimumabo taikinys — baltymas, vadinamas naviko nekrozés faktoriumi (TNFa), dalyvaujantis
imuninés (apsaugos) sistemos veikloje, ir jo padaugéja, kai sergama auksciau iSvardytomis

uzdegiminémis ligomis. Prisijungdamas prie TNFo Kromeya maZzina uzdegiminj $iy ligy procesa.

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susijes artritas

Jaunatvinis idiopatinis poliartritas ir su entezitu susij¢s artritas yra uzdegiminés sgnariy ligos, kurios
paprastai pasireiskia vaikystéje.
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Kromeya vartojamas jaunatvinio idiopatinio poliartrito ir su entezitu susijusio artrito gydymui. Jiisy
vaikui gal¢jo biiti skiriama kity ligos eigg modifikuojanciy vaisty, tokiy kaip metotreksatas. Jei nebuvo
tinkamo atsako j Siuos vaistus, jaunatvinio idiopatinio poliartrito ir su entezitu susijusio artrito
gydymui Jiisy vaikui bus paskirtas Kromeya.

Ploksteliné psoriazé vaikams

Ploksteliné psoriazé yra uzdegiminé odos liga, kurios metu ant odos atsiranda raudoni sluoksniuoti su
plutele ir padengti sidabriniais Zvynais plotai. Ploksteliné psoriazé gali pazeisti ir nagus, dél to jie ima
trupéti, sustoréja ir atstoja nuo nago guolio, o tai gali biiti skausminga. Manoma, kad psoriazg sukelia
imunings sistemos sutrikimas, dél kurio padidéja odos lasteliy gamyba.

Kromeya skiriamas gydyti sunkig ploksteling psoriazg¢ vaikams ir paaugliams nuo 4 iki 17 mety
amziaus, kuriems vietinis gydymas ir fototerapija buvo neveiksmingi ar kuriems Sie gydymo metodai

netinka.

Krono liga vaikams

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga.
Kromeya vartojamas vaiky nuo 6 mety iki 17 mety amziaus Krono ligos/@ydymui. Pirmiausia Jiisy
vaikui skirs kitus vaistus. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, Kiono ligos poZymiams ir

simptomams palengvinti Jusy vaikui paskirs Kromeya.

Uveitas vaikams

Neinfekcinis uveitas yra uzdegiminé liga, paveikianti tan tikras akies dalis. Sis uzdegimas sukelia
regéjimo pablogéjimg ir/ar drumsciy (juody taskeliy ai plony linijy, judanciy regéjimo lauke)
atsiradimg. Kromeya veikia mazindamas §j uzdegii.a.

Kromeya vartojamas vyresniems kaip 2 meta vaikams, sergantiems létiniu neinfekciniu uveitu, su

uzdegimu, paveikianciu priekine akies da'i; gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ praded«nt Jisy vaikui vartoti Kromeya

Kromeya vartoti negalima::

- jeigu Jusy vaikui yri aiergija adalimumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skijiiuje).

- jeigu Jusy vaikui yra sunki infekcija, jskaitant tuberkuliozg, sepsi (kraujo infekcija) ar kitas
oportunistines infekcijas (nejprastas infekcijas, susijusias su susilpnéjusia imunine sistema).
Svarbu pasakyti gydytojui, jei Jusy vaikui yra infekcijos simptomy, pvz. kar§¢iavimas, zaizdos,

nuovargis, danty problemos (Zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

- jeigu Jusy vaikui yra vidutinis ar sunkus $irdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu Jisy vaikui buvo arba yra sunki Sirdies liga (zr. ,,Jspé€jimai ir atsargumo priemonés®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su vaiko gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Kromeya.

Alerginés reakcijos

e Jeigu Jusy vaikui yra alerginiy reakcijy, pvz., spaudimas kriitinéje, SvoksStimas, svaigimas, tinimas
ar iSbérimas — daugiau Kromeya nesvirkskite ir nedelsdami kreipkités | gydytoja, nes retais
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atvejais Sios reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Infekcijos

e Jeigu Jusy vaikui yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — pries pradédami
vartoti Kromeya, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i gydytoja.

e Vartojant Kromeya, Jiisy vaikas galit daug grei¢iau jgyti infekcija. Si rizika gali padidéti, jeigu
ji/jos plauciy funkcija yra sutrikusi. Tai gali biiti sunkios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé,
virusinés, grybelinés, parazitinés ir bakterinés kilmés infekcijos, kitos oportunistinés infekcijos ir
sepsis (kraujo infekcija), kurios retais atvejais gali biiti pavojingos gyvybei. Svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu Jusy vaikui atsirado tokiy simptomy, kaip kar§¢iavimas, zaizdos, nuovargis ar
danty problemos. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Tuberkuliozé (TB)

e Buvo pranesta apie tuberkuliozés atvejus vartojant adalimumabg, todél gydytojas, pries
paskirdamas Kromeya, istirs Jusy vaika dél tuberkuliozés. Tai apims i§samy riedicininj
jvertinimg, taip pat ir Jusy vaiko medicining anamnezg, jskaitant atitinkamy patikros tyrimy (pvz.,
rentgenologinio kriitinés 1gstos iStyrimo ir tuberkulino testo) paskyrima./znie Siy tyrimy atlikima
ir rezultatus turi biiti pazymeéta Jusy vaiko paciento priminimo korteléi¢. Labai svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu Jusy vaikas sirgo tuberkulioze ar artimai bendrave sj sergan¢iuoju tuberkulioze.
Gydymo metu gali atsirasti tuberkulioze, net jei Jusy vaikas gavenrevencing gydyma dél
tuberkuliozés. Jeigu Jusy vaikui tuberkuliozés (nuolatinis koduiys, mazéjantis kiino svoris, apatija,
nedidelis kar$¢iavimas) ar bet kokios kitos infekcijos simpitamy atsiranda gydantis arba po
gydymo, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Su kelionémis susijusios infekcijos/pasikartojancios infekcijos

e Pasitarkite su gydytoju, jei Jusy vaikas gyvena ar keliaujat j regionus, kur grybelines infekcijos,
tokios kaip histoplazmoz¢, kokcidioidomiikozeé ar blastomikoze yra daznos.

e Pasakykite gydytojui, jeigu Jusy. vaiizui buvo pasikartojanti infekcija ar biiklés, didinanc¢ios
infekcijy rizika.

Hepatito B virusas

e Pasakykite gydytojui,iei Jiisy vaikas yra hepatito B viruso (HBV) nesiotojas, jei jis/ji serga
aktyvia HBV fortaa-ar jeigu manote, kad jam/jai yra rizika uzsikrésti HBV. Jusy vaiko gydytojas
patikrins Jusy vaika del HBV. Adalimumabo vartojimas gali sukelti HBV pakartotinj
suaktyvéjimg asmenims, kurie yra $io viruso nesiotojai. Kai kuriais retai pasitaikanciais atvejais,
ypac tuomet, kai Jusy vaikas vartoja kitus vaistus, slopinancius imunin¢ sistemg, HBV pakartotinis
suaktyvejimas gali biiti pavojingas gyvybei.

Infekcijos simptomai

e Jeigu Jusy vaikui atsiranda infekcijy pozymiy, tokiy kaip kar$¢iavimas, zaizdos, nuovargio
jausmas ar danty problemos, yra svarbu pasakyti gydytojui.

Operacijos ar odontologinés procediiros

e Jeigu Jusy vaika planuojam operuoti ar gydyti dantis, praSome jspéti gydytoja, kad jis/ji vartoja
Kromeya. Gydytojas gali rekomenduoti laikinai nutraukti Kromeya vartojima.

Demielinizuojancios ligos
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Jeigu Jusy vaikas serga ar jam i$sivysto demielinizuojanti liga (liga, kuri pazeidzia nervus
dengiancius dangalus, pvz., i§sétiné sklerozé), gydytojas nuspres, ar jam/jai skirti ir ar testi
gydyma Kromeya. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jei Jisy vaikui pasireiskia tokie
simptomai, kaip regéjimo pokyciai, ranky ir kojy silpnumas ar sustingimas, ar dilg€iojimas bet
kurioje ktino vietoje.

Vakcinos

Kai kuriose vakcinose yra gyvy, bet susilpninty ligas sukelianciy bakterijy ar virusy formy, todél
juy negalima skirti gydant Kromeya, nes tai sukelia infekcijas. Prie$ skiepijant Jiisy vaikg bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Jei yra galimybé, vaikus rekomenduojama paskiepyti visais
skiepais pagal galiojantj skiepy kalendoriy pries pradedant gydytis Kromeya. Jei Jus vartojote
Kromeya néStumo metu, Jusy kuidikiui bus didesnis infekcijos pavojus mazdaug penkis ménesius
nuo paskutinés dozés, kurig gavote néStumo metu. Svarbu, kad pasakytuméte savo kiidikio
gydytojams ir kitiems sveikatos prieziiiros specialistams, kad Jiis vartojote Kromeya néstumo
metu, kad jie galéty nuspresti, kada skiepyti Jusy kadikj.

Sirdies nepakankamumas

nesunkus Sirdies nepakankamumas ir jis/ji gydotas Kromeya, gydytoias.atidziai stebés Jiisy vaiko
Sirdies biikle. Jeigu Jiisy vaikui naujai i§sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumo
simptomai (pvz., dusulys ar pédy tinimas), nedelsdami kreipkites 1 gydytoja. Gydytojas nuspres ar
toliau gydyti Jusy vaika Kromeya.

KarsS¢iavimas, mélynés, kraujavimas arba blySkumas

Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepalzankamai kraujo Iasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda‘'siabdyti kraujavima. Jei Jusy vaikui atsirado
karS¢iavimas, kuris lengvai nepracina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
Juisy vaikas atrodo labai i$blyskes, nedelgiant susisiekite su gydytoju. Gali biti, kad gydytojas
nuspres nutraukti gydyma.

Vézys

Labai retais atvejais yra buve tam tikry vézio rasiy vaikams ir suaugusiems pacientams,
vartojantiems adalimurijata ar kitus TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne
reumatoidinio artrit¢'f¢rma ilgesnj laika, gali buti didesné nei viduting rizika susirgti limfoma ir
leukemija (vézys, kinis pazeidziakraujo lasteles ir kauly Ciulpus). Jeigu Jiisy vaikas gydomas
Kromeya, jam/jai gali padidéti rizika susirgti limfoma, leukemija ar kitu véziu. Retais atvejais,
adalimumabg vartojantiems pacientams pasireiské specifiskas ir sunkus limfomos tipas. Kai kurie
i§ $iy pacienty taip pat buvo gydomi azatioprinu ar 6-merkaptopurinu. Pasakykite savo gydytojui,
jei kartu su Kromeya Jusy vaikas vartoja azatiopring ar 6-merkaptopuring.

Be to, buvo stebimi nemelanominio odos véZio atvejai pacientams, vartojantiems Kromeya. Jei
gydymo metu arba po gydymo atsirasty naujy odos pazeidimy arba jei esami pazeidimai
pasikeisty, pasakykite gydytojui.

Kitokie nelimfominiai véZziniai susirgimai pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy liga,
vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu vaistu.
Jei Jusy vaikas serga LOPL arba jei daug riiko, turétuméte aptarti su gydytoju, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais Jiisy vaikui tinka.

Retais atvejais gydymas Kromeya gali sukelti j vilklige panasy sindromg. Susisiekite su savo

gydytoju, jei pasireik§ty nepraeinantis nepaai$kinamas i§bérimas, kar$¢iavimas, sgnariy skausmas
ar nuovargis.

164



Kiti vaistai ir Kromeya

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Kromeya galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais ligg modifikuojanciais vaistais nuo
reumato (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais),
kortikosteroidais arba skausmg malSinanciais vaistais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo
(NVNU).

Kromeya negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos anakinros ar abatacepto, nes
padidéja sunkios infekcijos rizika. Adalimumabo, taip pat ir kity TNF antagonisty ir anakinros arba
abatacepto derinys nerekomenduojamas dé¢l galimos didesnés infekcijy rizikos, jskaitant sunkias
infekcijas ir kitas galimas farmakologines sgveikas. Jei kilty klausimy, kreipkités j gydytoja.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu manote, kad Jisy dukra galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pries joms vartojant $j vaista,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jasy dukrai rekomenduojama vengti pastoti ir vartoti tinkamg kontracepeiianaudojant Kromeya ir
maziausiai 5 ménesius po paskutinés Kromeya injekcijos. Jei Jusy dukraypastojo, kreipkités j gydytoja.

Neéstumo metu Kromeya vartoti galima, tik jei yra biitina.

Remiantis né$¢iy motery tyrimu, lyginant néStumo metu vartejusias adalimumabg moteris ir tas, kurios
sirgo tokia pat liga ir adalimumabo nevartojo, didesnés-ansigimimy rizikos nepastebéta.

Kromeya galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Jeigu Jisy dukra vartojo Kromeya néstumormeiu, jos kiidikiui gali buti didesnis infekcijos pavojus.
Svarbu, kad prie$ skiepijant kiidikj pasakytuvméte kuidikio gydytojams ir kitiems sveikatos prieZitiros
specialistams, kad ji néStumo metu vaitoj0 Kromeya (daugiau informacijos zr. skyriuje apie vakcinas).

Vairavimas ir mechanizmy valajinas

Kromeya gali nezymiai pavcikti gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.
Jausmas, kad sukasi kamparys, ir regos sutrikimai gali atsirasti pavartojus Kromeya.

Kromeya sudétyje yra natrio

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

3. Kaip vartoti Kromeya

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé Jusy vaiko gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j savo vaiko gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas gali paskirti kito stiprumo Kromeya, jei

Jasy vaikui reikia kitokios dozés.

Kromeya §virks¢iamas po oda. Taip pat galima naudoti 40 mg uzpildytg $virkstg ir 40 mg uzpildyta
Svirkstiklj.

Rekomenduojamos Kromeya dozés kiekvienai patvirtintai indikacijai pateiktos toliau lenteléje.
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Jaunatvinis idiopatinis poliartritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaitg

Néra

Vyresni kaip 2 mety amziaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 10 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg savait¢

Néra

Su entezitu susijes artritas

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

Vyresni kaip 6 mety amziaus
vaikai, paaugliai ir suaugusieji,
sveriantys 30 kg ir daugiau

40 mg kas antrg savaitg

Néra

Vyresni kaip 6 mety amZiaus
vaikai ir paaugliai, sveriantys
nuo 15 kg bet maziau nei 30 kg

20 mg kas antrg savaite

Néra

Ploksteliné psoriazé vaikams

Amzius ar kiino masé

Kiek ir kaip daZnai vartoti?

Pastabos

4-17 mety vaikai ir paaugliai,
sveriantys 30 kg arba daugiau

Pradiné dozé yra 40 mg, po
savaités skiriant po 40 mg.

Po to jprastiné doz¢ yra 40.mg
kas antrg savaitg.

MNeta

4-17 mety vaikai ir paaugliai, Pradiné dozé yra 20 rig; po Neéra
sveriantys nuo 15 kg bet maziau | savaités skiriant po.26 mg.
nei 30 kg
Po to jprastine dozé yra 20 mg
kas antra 5a yaite.
Krono liga vaikams R
AmZius ar kiino masé &ieK ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Vaikai, vyresni nei 6 mety
amziaus, paaugliai ir
suaugusieji, sveriantys ne
maziau nei 40 kg

rradiné dozé yra 80 mg, po
dviejy savaiciy skiriama 40 mg.

Jeigu reikia greitesnio atsako j
gydyma, Jiisy gydytojas gali
paskirti prading doze¢ 160 mg
(keturios 40 mg injekcijos per 1
parg arba 2 injekcijos per para
dvi paras i§ eilés), po dviejy
savai¢iy skiriama 80 mg (dvi
40 mg injekcijos per 1 para).

Po to jprastiné doz¢ yra 40 mg
kas antrg savaitg.

Jeigu §i dozé nepakankamai
veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 40 mg kas
savaite arba 80 mg kas antrg
savaite.
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6—17 mety vaikai ir paaugliai, Pradineé dozé yra 40 mg, po Jeigu §i dozé nepakankamai
sveriantys maziau nei 40 kg dviejy savaiciy skiriama 20 mg. | veiksminga, gydytojas gali
padidinti doze iki 20 mg kas
Jeigu reikia greitesnio atsako j savaite.

gydyma, Jiisy gydytojas gali
paskirti prading doze 80 mg (dvi
40 mg injekcijos per 1 parg), po
dviejy savaiciy skiriama 40 mg

Po to jprastiné dozé yra 20 mg
kas antrg savaite.

Vaiky uveitas

AmZius ar kiino masé Kiek ir kaip daZnai vartoti? Pastabos

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir 20 mg kas antrg savaite Jusy gydytojas gali skirti 40 mg
paaugliai, sveriantys maZziau pradine dozg, kuri gali biiti
kaip 30 kg vartojama likus savaitei iki

Iprastinés ggzes.
Kromeya tekomenduojama
vartcti‘kartu su metotreksatu.

Vyresni kaip 2 mety vaikai ir 40 mg kas antrg savaite Jiis'gydytojas gali skirti 80 mg
paaugliai, sveriantys 30 kg ir pradine doze, kuri gali biti
daugiau vartojama likus savaitei iki
Iprastinés dozes.

Kromeya rekomenduojama
vartoti kartu su metotreksatu.

Vartojimo metodas ir biidas

Kromeya vartojamas leidziant po oda (poodirié iitjekcija).

[Ssamtis nurodymai, kaip susvirksti Kremeya, pateikiami 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos*.

Ka daryti pavartojus per didele iKromeya doze?

Jei atsitiktinai Kromeya Svizkitete didesng doze arba dazniau, negu Jums nurodé Jiisy vaiko gydytojas
ar vaistininkas, kreipkités j savo vaiko gydytojg ar vaistininkg ir pasakykite, kad Jtsy vaikas pavartojo
per daug vaisto. Visada/su savimi pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuscia.

Ka daryti pavartojus per dmaza Kromeya doze?

Jeigu atsitiktinai Jeigu atsitiktinai suSvirkStéte per mazg Kromeya doze arba pamirSote jSvirksti vaista,
kreipkités j savo vaiko gydytoja ar vaistininkg ir pasakykite, kad Jiisy vaikas pavartojo per mazai
vaisto. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring dézute, net jei ji tuséia.

PamirsSus pavartoti Kromeya

Jei pamirSote savo vaikui j$virksti vaista, kita Kromeya doze Svirkskite i§ karto prisimine. Kitg doze
Svirkskite tg dieng, kuri nustatyta pagal pradinj dozavimo rezima, neatsizvelgdami j tai, kad buvote
pamirs¢ dozg.

Nustojus vartoti Kromeya

Jeigu nusprendéte nutraukti Kromeya vartojima, aptarkite tai su savo vaiko gydytoju. Nutraukus
gydyma, gali vél pasireiksti Jiisy vaiko simptomai.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma $iy reiSkiniy yra nesunkis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali bati sunkds ir juos
reikia gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maZiausiai iki 4 ménesiy po paskutiniosios Kromeya
injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty alerginiy reakcijy ar
Sirdies nepakankamumo pozymiy:

e sunky iSbérima, dilgéline,

patinusj veida, plastakas, pédas,

pasunkéjusj kvépavima, rijima,

dusulj, pasireiSkiantj fizinio aktyvumo metu arba gulantis, arba pédy tinima.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau i§vardy*inozymiy:

e infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavima, negalavimg, zaizdas, danty problemes; deginima
Slapinantis, silpnumo ar nuovargio pojiitj, kosulj;

e nervy sistemos pazeidimo simptomy, tokiy kaip dilgciojimas, tirpimas;.dvejinimasis akyse, ranky
ar kojy silpnumas;
odos vézio pozymiy, tokiy kaip gumbelis ar atvira zaizda, kuri‘ncuzgyja;

e kraujo ligy pozymiy ir simptomy, tokiy kaip uzsitgses kar§¢iavamas, kraujosruvos, kraujavimas,
blyskumas.

Toliau iSvardyti Salutiniai poveikiai buvo pastebéti vertejant adalimumabag.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 11§ 10 Zinoniy):

injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausnia, tinimg, paraudimg ar niezulj);
kvépavimo taky infekcijos (jskaitant perfaiimg, sloga, sinusy uzdegima, pneumonijg);
galvos skausmas;

pilvo skausmas;

pykinimas ir vémimas;

iSbérimas;

raumeny skausmas.

Dazni (gali pasireiksti e daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

sunkios infekcijes (jskaitant kraujo uzkrétimg ir gripa);

zarnyno infekcijos (jskaitant gastroenterita);

odos infekcijos (jskaitant celiulitg ir juosting pusleling);

ausy infekcijos;

burnos ertmés infekcijos (jskaitant danty infekcijas ir burnos opas);
lytiniy taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

grybelinés infekcijos;

sanariy infekcijos;

gerybiniai augliai;

odos vézys;

alerginés reakcijos (jskaitant sezonines alergijas);

dehidracija;

nuotaikos svyravimai (jskaitant depresija);

nerimas;

miego sutrikimas;

jutimy sutrikimai, tokie kaip dilg¢iojimas, diegimas ar tirpimas;
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migrena;

nerviniy Sakneliy uzspaudimas (jskaitant nugaros apatinés dalies skausma ir kojy skausma);
regéjimo sutrikimai;

akiy uzdegimas;

akiy voky uzdegimas ir akiy tinimas;

vertigo (galvos svaigimo ar sukimosi pojiitis);

stipraus Sirdies plakimo jutimas;

aukstas kraujo spaudimas;

kar$¢io pylimas;

hematomos (kraujo sankaupa ne kraujagyslése su kresuliais);
kosulys;

astma,

dusulys;

kraujavimas i§ virskinimo trakto;

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

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

nieztintis i§bérimas;

kraujosruvos;

odos uzdegimas (toks kaip egzema);

kojy ir ranky nagy liiZinéjimas;

padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

psoriazé ar psoriazés paiiméjimas;

raumeny spazmai;

kraujas Slapime;

inksty problemos;

kriitinés skausmas;

edema (skysciy susikaupimas kiine, sukeliantis patinimg);
kar$¢iavimas;

trombocity kiekio sumazéjimas. d¢i ko padidéja kraujavimo ir kraujosruvy rizika;
sutrikes gijimas.

NedaZni (gali pasireiksti ne-aaugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

oportunistinés infekeijos (iskaitant tuberkulioze ir kitas infekcijas, kai sumaZzéja atsparumas
ligoms);

neurologinés ini=Kcijos (jskaitant virusinj meningita);

akiy infekcijos;

bakterinés infekcijos;

divertikulitas (storosios Zarnos uzdegimas ir infekcija);

vézys, iskaitant vézj, pazeidziantj limfing sistemg (limfoma) ir melanoma (odos vézio risis);
imuninés sistemos sutrikimai, kurie gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (dazniausiai
pasireiskiantys kaip sarkoidoze);

vaskulitas (kraujagysliy uzdegimas);

tremoras;

neuropatija (nervy pazeidimas);

insultas;

dvejinimasis akyse;

klausos netekimas, zvimbimas ausyse;

nereguliaraus §irdies plakimo jutimas (lyg biity praleistas Sirdies tvinksnis, jutimas;

Sirdies problemos, dél kuriy gali pasidaryti sunku kvépuoti ar pradéti tinti kulksnys;
miokardo infarktas;

didziyjy kraujagysliy sieneliy iSsiplétimas, veny uzdegimas ir tromboze, kraujagysliy
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uzsikims$imas;

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

e plauciy embolija (plauciy arterijos uzsikimsimas);

e skystis pleuroje (nenormalus skys¢iy kaupimasis pleuroje);

e kasos uzdegimas, dél kurio gali atsirasti stipriis nugaros ir pilvo skausmai;

e sunkumas ryjant;

e veido edema (tinimas);

e tulZies puslés uzdegimas, tulzies piislés akmenligé;

e kepeny suriebéjimas (riebaly susikaupimas kepeny Igstelése);

e naktinis prakaitavimas;

e randai;

e nenormalus raumeny silpnumas;

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

e miego sutrikimai;

e impotencija;
e uzdegimai.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):

e leukemija (véZys, pazeidziantis krauja ir kauly Ciulpus);

sunki alerginé reakcija su Soku;

18sétiné sklerozé;

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

Sirdies sustojimas;

plauciy fibrozé (plauciy audinio surandéjimas);

zarnyno perforacija (skylé Zarnos sieneléje);

hepatitas (kepeny uzdegimas);

hepatito B reaktyvacija;

autoimuninis hepatitas (savo organizm¢:iinuninés sistemos sukeltas kepeny uzdegimas);
odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas);

Stevens-Johnson sindromas (gyvvuoei pavojinga reakcija su j gripa panasiais simptomais ir
iSbérimu puslémis);

veido edema (patinimas), sucirgs su alergine reakcija;

daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas);

1 vilklige panaSus sindarornas;

angioneuroziné edzina (vietinis odos patinimas);

lichenoidiné oaas teakcija (rausvai violetinis, nieZtintis odos iSbérimas).

Daznis neZinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

e hepatospleniné T-lasteliy limfoma (retas kraujo vézys, dazniausiai mirtina liga);

e Merkelio Igsteliy karcinoma (odos vézio riisis);

e kepeny nepakankamumas;

e biiklés, vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (pasireiskia odos iSbérimu kartu su raumeny
silpnumu).

Kai kurie $alutiniai poveikiai, stebéti vartojant adalimumaba, gali biiti besimptomiai ir gali bati
nustatyti tik atlikus kraujo tyrimus. Iskaitant $iuos:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):
e mazas baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;

mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
lipidy kiekio kraujyje padidéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
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Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
didelis baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje;
mazas trombocity kiekis kraujyje;

padidéjes Slapimo riigsties kiekis kraujyje;
nenormalus natrio kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

didelis gliukozés kiekis kraujyje;

didelis laktatdehidrogenazés kiekis kraujyje;
autoantiktinai randami kraujyje;

mazas kalio kiekis kraujyje.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
e padidéjes bilirubino kiekis (kepeny tyrimas i§ kraujo).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 1000 Zmoniy):
e mazas baltyjy, raudonyjy kraujo kiineliy ir trombocity kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, - vasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu-feletonu 8 800 73568 arba uzpildyti
interneto svetainéje www.vvkt.It esancig formg ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu. is iy bidy: rastu (adresu Zirmiiny g.
139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 86020131, el. pastu

NepageidaujamaR @vvkt.It, taip pat per Valstybinés vawsiy kontrolés tarnybos prie Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos internetosvetaine (adresu http://www.vvkt.1t).
PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padet: gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Kromeya
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant etiketés/dézutés po..E 2P nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti1ki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Kitos galimos laikymo salygos:

Kai yra reikalinga (pvz., kai Jus keliaujate), Kromeya gali biiti laikomas kambario temperattiroje (iki
25° () daugiausia 14 dieny — uztikrinkite, kad jis biity apsaugotas nuo $viesos.

Kai tik flakonas iSimamas i§ Saldytuvo ir laikomas kambario temperattiroje, jis privalo buti

sunaudotas per 14 dienu arba turi bati iSmestas, net ir tuo atveju, jei jis vél buvo jdétas j Saldytuva.

Jis turite uzsirasyti datg, kada flakonas pirmg kartg buvo iSimtas i§ $aldytuvo, bei data, kada jis turi
biti iSmestas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo ar vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Kromeya sudétis

- Veiklioji medziaga yra adalimumabas. Kiekviename 0,8 ml tirpalo flakone yra 40 mg
adalimumabo.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas dihidratas,
manitolis, natrio chloridas, citriny riig§tis monohidratas, natrio citratas, polisorbatas 80, natrio
hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Kromeya iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas (injekcija) vaikams yra sterilus 0,8 ml skaidrus, bespalvis
40 mg adalimumabo tirpalas.

Kromeya 40 mg/0,8 ml injekcinis tirpalas vaikams tiekiamas stiklo flakone. Kiekvienoje pakuotéje yra
1 flakonas (0,8 ml sterilaus tirpalo), 1 sterilus injekcinis $virkstas, 1 sterili adata, 1 flakono adapteris ir
2 alkoholiu suvilgyti tamponai.

oy,

Registruotojas

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Vokietija

Gamintojas

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz
Austrija

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

1-70026 Modugno (Bari)

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7. Vartojimo instrukcija
Pries $virk§dami Kromeya, jsitikinkite, kad perskaitéte, suprantate ir laikotés $iy vartojimo instrukcijy.
Jusy sveikatos prieziiiros specialistas pirmg kartg turéty parodyti, kaip tinkamai paruosti ir Svirksti

Kromeya, naudojant flakono rinkinj. Jei turite klausimy, kreipkités j savo sveikatos priezitiros
specialistg.
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Pastaba: paveiksléliai naudojami tik iliustravimo tikslams
Atidziai perskaitykite visas Sias instrukcijas, prie§ pradédami nacdoti Kromeya flakono rinkinj.

Svarbi informacija

« Kromeya flakono rinkinj naudokite tik jei sveikatos miieziiiros specialistas Jus iSmoké, kaip tinkamai ji
naudoti.

¢ Kromeya flakono rinkinys naudojamas tik vieiz kartg.
e Vaikams vaistg leistis draudziama, jiem¢ injekcija turi atlikti apmokytas suauges zmogus.

* Visas Kromeya flakono rinkinio daiis ir astriy atlieky talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

* Negalima kratyti Svirksto a: 1lakono. Kratymas gali sukelti pazeidimy.

e Jei kilty klausimy ar reilsty pagalbos, kreipkités i savo sveikatos priezitiros specialistg ar vaistininkg.

Informacija apie laikyma
¢ Kromeya flakono rinkinj laikykite gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
¢ Kromeya flakono rinkinj laikykite saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje).

e Jei reikia (pavyzdziui, keliaujant), Kromeya flakono rinkinj galima laikyti kambario temperatiiroje iki
14 dieny.

1.1 Kromeya flakono rinkinj iSimkite i§ Saldytuvo.
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1.2 Rinkinj palikite kambario temperatiiroje maziausiai 30 minuéiy, kad vaistas susilty. Salto vaisto

injekcija gali biti skausminga.

e
=k

-

=

@@minutes :

Ispéjimas! Negalima rinkinj Sildyti kitaip, pavyzdziui, mikrobangg kiosneléje, karStame
vandenyje ar tiesioginéje saulés Sviesoje.

1.3 Atidarykite rinkinj ir visas dalis iSimkite bei padékite ant §varaus, sauso, ploks§¢io pavirSiaus.
Patikrinkite dalis, kad jsitikintuméte, jog pakuoté ir jos turinys nepazeisti.

e
Idacio® B

L | EXP: 10
T lot: 12}
L1

——

Flakonai Flakono agapteris

Alkoholiu suvilgyti tamponai
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Adata

(LR TR TR P T TR TTRT e

i g g | S i B

Svirkstas

Ispéjimas! Negalima naudoti, jei yra pazeidimy.

1.4 Jums reikés toliau iSvardyty priemoniy, kuriy rinkinyje néra:

* Svarios vatos ar marlés ir
e Astriy atlieky talpyklés (zr. 7.2 skyriy).
Atidarykite astriy atliekutalpykle, kad ji biity paruosta.
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2.1 Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu bei jas gerai nusausinkite.

Ispéjimas! Jei dévite pirStines, vis tiek reikia nusiplauti rankas.

2.2 Patikrinkite flakono etikete, ar tai Kromeya ir koks yra tinkamumo laikas.

Ispéjimas! Negalima naudoti flakono; je1:
¢ Ant flakono uzraSytas pavadinimas yra ne ,,Kromeya“
¢ Ant flakono nurodytas tinkatnuino laikas yra pasibaiges

2.3 Patikrinkite skysti, kad ;sitikintuméte, jog: Skystis yra skaidrus, bespalvis ir jame néra daleliy.

= | Kromeya 8
5 | injection

¥ | adalmant
&| EXP: 10
g lot: 124
2 L1
|

}

Ispéjimas! Negalima naudoti flakono, jei skystis yra drumstas, spalvotas arba jame yra daleliy ar
gabaléliy.

2.4 Nuo flakono atsargiai nuimkite geltong dangtelj.
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2.5 Visg flakono vir§y nuvalykite alkoholiu suvilgytu tamponu ir tampong iSmeskite.

Ispéjimas! Negalima liesti flakono Vﬁé@?o nuvalymo.

¥
2.6 Nuo flakono adapterio pakuoté@&éékite popieriy, neiSimdami flakono adapterio i$ jo pakuotés.

@
S

Ispéjimas! Negalima liesti flakono adapterio.

2.7 Flakono adapterj laikydami pakuotéje, ji uzspauskite ant flakono virSaus, kol jis jsistatys j vieta.
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2.8 Laikydami flakona, pakelkite pakuotg. Kad uztikrintuméte, jog adapteris isliks ant flakono virSaus,
pakuote laikykite uz iSoriniy krasty.

Stamoklio kotelis

[ T an_l__i_ F_’I__!_I_’\Ijlql?!!;l;lmllilll ' ”LE

— - —a - ! I

Svirksto Cilindras Svirkstas
galiukas
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3.1 Atpleskite SvirksSto pakuote ir suimkite $virksta uz korpuso.

Ispéjimas! Negalima liesti Svirksto galiuko.

3.2 Laikydami flakono adapterij, jkiskite Svirksto galiuka ir jj prisukite, kad prisij .

X

33 Apverskite flakona su prijungtu
$virkstu, kad jis buty vertikalioje
padétyje.

3.4 Flakong ir Svirkstauaikykite vertikalioje padétyje ir 1étai jtraukite skirta dozg.

179



Ispéjimas! Jei stimoklis visiSkai iSsitraukia, Svirksta iSmeskite.

Negalima bandyti stimokl;j jkiSti i naujo; naudokite nauja rinkinj.

3.5 Létai iki galo sustumkite stimoklj, kad vaistas biity iSstumtas atgal j flakong. Taip Js pasalinsite
oro tarpus ar burbuliukus.

Veél létai atitraukite stiimoklj, kol bus jtraukta skirta dozé, ir taca sustokite.

Jei $virksto galiuke vis dar matote oro tarpy ir burbuliuku'3ietapg kartokite tol, kol oro tarpy ir
burbuliuky nebeliks. Svirksto kratyti negalima.

Ispéjimas! Negalima naudoti Svirksto, jei jamevia daug oro.

3.6 Apverskite flakong su Svirkstu, tvirtai laikykite flakono adapterj ir nusukite Svirksta nuo flakono
adapterio.

3.7 Svirksta padékite ant $varaus, plokscio pavirsiaus.
Ispéjimas! Negalima liesti Svirksto galiuko.

Ispéjimas! Negalima iSmesti flakono.
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Apsauginis gaubtelis
Tekstariné pirsto pagalvélé

Geltona
Svirksto
jungtis

Dangtelis Adata

4.1 Atpléskite adatos pakuote, kad atsidengty geltona Svirkstc.juagtis.

Ispéjimas! Negalima iSimti adatos i$ jos pakuotés.

Ispéjimas! Negalima liesti geltonos jungties.

4.2 Svirksto galiukg jdékite j geltona §virksto jungtj ir prisukite, kad jj prijungtuméte.
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4.3 [Straukite adatg i$ pakuotés.

Ispéjimas! Negalima nuimti permatomo adatos dangtelio.

4.4 Patraukite rozinj adatos apsauginj gaubtel]j link $virksto.

Ispéjimas! Negalima nuimti rozinio adatos apsauginio gavbtelio nuo geltonos jungties.

4.5 Svirksta padékite ant §varaus, plokséio pavirsiaus,

5.1 Pasirinkite injekcijos vigia:
e Virsutingje Slauny-daiyje
arba

e Apatinéje pilvo dalyje (injekcijos vieta nuo bambos turi biiti nutolusi ne maziau kaip
5 centimetrus).
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Kiekvieng kartg pasirinkite skirtingg injekcijos vieta (ne maziau kaip 2,5 centimetro nuo
paskutinés injekcijos vietos), kad sumazéty paraudimas, dirginimas ar kitokie odos sutrikimai.

Ispéjimas! Negalima leisti vaisto j skaudamg (jautria), paraudusia, sukietéjusia ar surandéjusia
vieta, kraujosruva, arba sritj, kur yra strijy.

5.2 Injekcijos vietos oda nusluostykite alkoholiu suvilgytu tamponu ir jj iSmeskite.

Ispéjimas! Negalima pisti j nuvalyta injekcijos vietg ar jos liesti.

5.3 Traukdami nuimkite skaidry adatos dangtelj ir ji iSmesite.

Ispéjimas! Negalima bandyti vél uzdéti adatos dangtelj ant adatos.

5.4 Svirksta laikykite kaip piestuka, kad rozinis
adatos apsauginis gaubtelis biity nukreiptas ] virsy.
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6.1 Kita ranka $velniai suimkite nuvalyta oda j rauksle ir ja laikykite.

ispéjimas! Negalima liesti vietos, j kurig bus
duriama.

6.2 Greitu trumpu judesiu jsmeikite adatg iki galo i
oda 45° kampu

Pastaba. Didéjant patirCiai, JUs pamatysite, koks kampas (nuo 45° iki 90°) yra labiausiai patogus
Jums ir Jusy vaikui.

6.3 Svelniai spauskite stimoklj iki galo, kol §virkitas taps tui¢ias.
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6.4 Adata istraukite i$ odos; ja reikia iStraukti tuo paciu kampu, kokiu ji buvo jsmeigta. Tada atleiskite
suimtg oda.

6.5 Padékite nykscio ar smiliaus grublétaja pirSto pagalvélés dalj ir pastumkite apsauginj gaubtelj |
priekj ant adatos, kol iSgirsite ar pajusite jsistatyma. @6

&

6.6 Dabar adata yra uzdengta ir pavojaus nekelia. Jg galima iSmesti | astriy atlieky talpykle.

Ispéjimas! Kreipkités | savo sveikatos prieziiiros specialista, jei nesuleidote visos dozes.

6.7 Jei injekcijos vietoje atsiranda kraujo ar skyscio, odg Svelniai prispauskite Svaria vata ar marle 10
sekundziy.
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Ispéjimas! Negalima trinti injekcijos vietos.

7.1 UZbaige injekcija, atnaujinkite savo uzrasus jraSydami :
e injekcijos vieta,
e data,
¢ bet kokias kilusiais problemas,

e serijos numerj (jis nurodytas ant flakono etiketés).

7.2 Panaudotg Svirksta su apsaugota adata ir flakong su prijungtu
flakono adapteriu iSmeskite j astriy atlieky talpykle.

../
bia
/

% 7/
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Ispéjimas! Astriy atlieky talpykle laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.
Ispéjimas! NelaikyKkite jokiy panaudoty vaisty.

Ispéjimas! Negalima Svirksto ar flakono iSmesti su buitinémis atlickomis.

Jei JUs neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buitiniy atlieky talpykle, jei ji:
* Pagaminta i$§ sunkaus plastiko;
* Gali biiti uzdaryta sandariu, diriams atspariu dangteliu; tai neleis aStrioms priemonéms islysti,
e Vertikali ir naudojimo metu stabili,
e Atspari skys¢iy pratekéjimui
e Tinkamai pazyméta jspéjant, kad talpykléje yra pavojingy atlieky.

7.3 Kai astriy atlieky talpyklé yra beveik pilna, Jis turésite vykdyti vietiniy gairiy reikalavimus, kad

astriy atlieky talpykle tinkamai iSmestuméte.

Ispéjimas! Negalima perdirbti panaudotos astriy atlieky talpyklés.
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