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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendben
Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eldretdltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, eloretoltott fecskenddben.

Cyltezo 40 mg oldatos injekciod eldret6ltdtt injekciods tollban
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, eldretoltdtt injekcios tollban.

Az adalimumab egy rekombinans huméan monoklonalis antitest, melyet kinai horcsog
petefészeksejtjeiben allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta vagy enyhén opalos oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis
A Cyltezo metotrexattal egyiitt adagolva javallott:

. kozépsulyos,illetve salyos aktiv rheumatoid arthritisben szenved6 felnétt betegek kezelésére, ha
a betegséget befolyasold reumaellenes szerek, beleértve a metotrexatot, nem hatasosak.
. sulyos,.aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szenvedo felnéttek kezelésére,

akiket el6z6leg még nem kezeltek metotrexattal.

A'Cyltezo metotrexat-intolerancia esetén, vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfeleld,
monoterapiaként is alkalmazhato.

A Cyltezo csokkenti a rontgenfelvétellel kimutatott iziileti kdrosodas progressziojanak mértékeét, és
javitja a fizikai funkciokat, ha metotrexattal kombinalva keriil alkalmazasra.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis

Az adalimumab metotrexattal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis kezelésére
javallott 2 éves kortol olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen egy vagy tobb, betegséget
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befolyasolo reumaellenes szerre (disease-modifying antirheumatic drug, DMARDS). Az adalimumab
egyediil is adhatd metotrexat-intolerancia esetén, vagy ha a tovabbi metotrexat-kezelés nem megfeleld
(a monoterapiaban mutatott hatasossaggal kapcsolatban lasd az 5.1 pontot). Az adalimumabot

2 évesnél fiatalabb betegek esetén nem vizsgaltak.

Enthesitis asszocialt arthritis
Az adalimumab az aktiv, enthesitis asszocialt arthritis kezelésére javallott 6 éves kortol olyan
betegeknél, akik a hagyomanyos kezelésre nem reagaltak megfelelden vagy azt nem toleraltak

(lasd 5.1 pont).

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A Cyltezo felnéttkori sulyos aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg nem
reagal megfelelen a hagyomanyos kezelésre.

Spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jaro axialis.spondyloarthritis
A Cyltezo-kezelés indikalt az olyan, felnéttkori sulyos axialis spondyloarthritisben szenvedd
betegeknél, akiknél az SPA-nak megfeleld rontgeneltérés nem mutathat ki; de a gyulladas objektiv
jelei emelkedett CRP-vel és/vagy MRI vizsgalattal igazolhatdk, és akikinem reagaltak megfeleléen a

nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekre vagy nem toleraltak-azokat.

Arthritis psoriatica

A Cyltezo javasolt felnéttkori aktiv és progredialé arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel. Az adalimumab rontgenfelvételekkel igazoltan csdkkenti a periférias iziileti karosodasok
progresszios ratajat a betegség sokiziileti szimmetrikus altipusaban szenvedd betegek kdrében

(lasd 5.1 pont), valamint javitja a fizikélisfunkciot.

Psoriasis

A Cyltezo olyan felnott betegek kozepesen sulyos, illetve sulyos kronikus, plakkos psoriasisanak
kezelésére javallott, akik alkalmasak szisztémas kezelésre.

Gyermekkori plakkospsoriasis

A Cyltezo sulyos, kronikus plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 4 év feletti gyermekeknél és
serdiiloknél, akik nem megfelelden reagaltak vagy alkalmatlannak bizonyultak a helyi kezelésre és
fényterapiakra:

Hidradeénitis suppurativa (HS)

A Cyltezo aktiv kdzépsulyos, illetve stilyos hidradenitis suppurativa (acne inversa) kezelésére javallott
olyan felnodtteknél és serdiiloknél 12 éves kortodl, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos,
szisztémas HS kezelésre (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Crohn-betegség

A Cyltezo kozépsulyos—stlyos aktivitasi Crohn-betegség kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél,
akik nem reagaltak a kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és adekvat
kurara, vagy akik nem toleraljak ezeket a szereket, vagy akiknél e szerek alkalmazasa orvosi
szempontbdl ellenjavallt.



Gyermekkori Crohn-betegség

A Cyltezo kozépsulyos—sulyos aktivitasi Crohn-betegség kezelésére javallott olyan gyermekeknél
(6 éves kortol), akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a primer
étrendi kezelést és egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulénst, vagy akik nem toleraltak
ezeket a szereket, illetve akiknél ezek a kezelések kontraindikaltak.

Colitis ulcerosa

A Cyltezo felnéttkori, kozépsulyos—sulyos, aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan betegeknél,
akik a hagyomanyos kezelésre, koztiik kortikoszteroidra és 6-merkaptopurinra (6-MP) vagy
azathioprinre (AZA) nem mutattak megfelel terapias valaszt, vagy nem toleraljak ezeket a
kezeléseket, illetve orvosi szempontbdl ellenjavallt ezen gyogyszerek adasa.

Uveitis

A Cyltezo a nem fertézéses eredetii, intermedier, posterior és panuveitis kezeléséreqjavallott olyan
feln6tt betegeknél, akik nem megfelelden reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve olyan
betegeknél, akiknél kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a kortikoszteroid-kezelés

nem alkalmazhato.

Gyermekkori uveitis

A Cyltezo a kronikus, nem fertdzéses erdetli anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évesnél
iddsebb gyermekeknél, akik nem megfelel6len reagaltak a hagyomanyos kezelésre vagy nem
toleraltak azt, illetve akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Cyltezo-val torténé kezelést csak olyan szakorves kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a Cyltezo
indikaciods listajaban szerepld betegségek diagnosztikajaban és kezelésében. Javasolt, hogy a
szemészek a Cyltezo-kezelés megkezdésecl6tt konzultaljanak a megfeleld szakorvossal

(lasd 4.4 pont). A Cyltezo-val kezelt betegek egy Betegkészenléti kartyat kapnak.

A helyes injekcios technika elsajatitasa utdn a betegek, ha az orvos ugy itéli meg, akar Snmaguknak is
beadhatjak a Cyltezo-t, sziikség szerinti orvosi ellendrzés mellett.

A Cyltezo-kezelés ideje alatt-optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett terapiat.

Adagolas

Rheumatoid-arthritis

A Cyltezo javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenvedé felnottek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcié forméjaban. A metotrexat folytatasa
javasolt a Cyltezo-val valo kezelés ideje alatt.

Gliikokortikoidok, szalicilatok, nem szteroid gyulladascsokkentok, illetve analgetikumok adasa is
folytathato a Cyltezo-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasolod
reumaellenes szerekkel valo egylittes szedést illetGen lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatdscsokkenés mutatkozik a minden méasodik héten
alkalmazott 40 mg Cyltezo-kezelés mellett, jo eredmény érhetd el a dozis hetenkénti 40 mg

adalimumabra vagy kéthetente 80 mg-ra valo emelésével.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai véalasz altalaban 12 hetes kezelésen beliil



elérhetd. Olyan betegeknél, akik ezen id alatt nem reagalnak a kezelésre, megfontolando a terapia
folytatasa.

Az adagolds megszakitisa

Sziikség lehet az adagolas megszakitasara, példaul mutét eldtt, vagy ha egy sulyos fertdzés alakul ki.
A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy az adalimumab alkalmazéasanak 70 napra vagy
hosszabb id6re tortént abbahagyasat kovetd tjrakezdése ugyanolyan mértéki klinikai valaszt és

hasonl6 biztonsagossagi profilt eredményezett, mint az adagolas megszakitasa el6tt.

Spondylitis ankylopoetica spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jaro
axialis spondyloarthritis és arthritis psoriatica

A Cyltezo ajanlott adagja spondylitis ankylopoeticdban, spondylitis ankylopoeticanak (SPA)
megfelel6 rontgeneltéréssel nem jard axialis spondyloarthritisben és arthritis psoriaticaban’szenvedd
betegeknél 40 mg adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcioban.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a klinikai véalasz altalaban 12 hetes kezelésen beliil
elérhetd. Olyan betegeknél, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a kezelésre, megfontolando a terapia
folytatasa.

Psoriasis

A Cyltezo ajanlott adagja felnott betegek részére kezdo dozisként,80 mg subcutan alkalmazva,
amelyet a kezd6 dozis beadasatol szamitott egy hét milva minden masodik héten subcutan beadott
40 mg-os dézisok kdvetnek.

A 16 hétnél hosszabb ideig tart6 kezeléseket gondesanijra kell mérlegelni olyan betegek esetében,
akik ezen idOszak alatt nem reagaltak a terapiaras

A 16. hét utan azoknal a betegeknél, akik nem megfelelden reagaltak a a kéthetente adott 40 mg
Cyltezo-kezelésre, elonyds lehet az adag novelése heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra. Alaposan
mérlegelni kell a heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg adagolasanak elényeit és kockazatait az olyan
betegeknél, akik nem megfelelden reagaltak az adag ndvelése utan (lasd 5.1 pont). Ha a heti 40 mg
vagy kéthetente 80 mg adagolassal elérték a megfeleld valaszt, a dozis ezutan kéthetente 40 mg-ra
csokkenthetd.

Hidradenitis suppurativa

A Cyltezo javasoltadagja hidradenitis suppurativaban (HS) szenved6 felnéttek indukcids kezelésére
160 mg az 1. nap (4 darab 40 mg-os injekcioban egyetlen napon, vagy napi 2 injekcidoban két egymast
kovetd napon beadva), melyet 2 héttel késobb 80 mg kdvet a 15. napon (2 darab 40 mg-os injekcioban
beadva.egyetlen napon). Két héttel késobb (a 29. napon) heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg (két darab
40 mg-os injekcioban beadva egyetlen napon) dozissal folytatva. Antibiotikum adasa folytathato a
Cyltezo kezelés alatt, ha sziikséges. Javasolt, hogy a betegek helyi fertdtlenito lemosot hasznaljanak a
HS'1éziokon a Cyltezo kezelés ideje alatt.

A kezelésre 12 hét alatt sem reagalo betegek esetében kortiltekint6en at kell gondolni a terapia
folytatasat.

Amennyiben a kezelés megszakad, heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg Cyltezo adasa ujrakezdhetd
(lasd 5.1 pont).

A hosszu tavu kezelés elonyeit és kockazatat idészakosan mérlegelni kell (lasd 5.1 pont).



Crohn-betegség

A Cyltezo javasolt adagolasa kozépsulyos—sulyos aktivitast Crohn-betegségben szenvedd felnottek
indukcios kezelésére 80 mg a 0. héten, majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a
terapias hatast, akkor a készitmény alkalmazhat6 a 0. héten 160 mg (négy 40 mg-os injekcioban
beadva egyetlen napon, vagy napi két 40 mg-os injekcioban két egymast kovetd napon), a 2. héten
80 mg dozisban (két 40 mg injekcidban beadva egyetlen napon) annak tudataban, hogy az indukcios
kezelés soran nagyobb a mellé¢khatasok kockazata.

Az indukcids kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban.
Ha a betegnél abbahagytak a Cyltezo alkalmazasat, és kitjulnak a betegség okozta panaszok és
tiinetek, ujrakezdhet6 a Cyltezo adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az el6z6 dozis
beadasa utan 8 hétnél hosszabb id0 telt el.

A fenntarto kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai irdnyelvekkel 0sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.

Azoknal a betegeknél, akiknél csdkken a minden mésodik héten alkalmazott 40 mg Cyltezo mellett a
terapias hatas, elény0s lehet a Cyltezo adagjat heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 ' mg=ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapiashatds, elonyos lehet a
fenntart6 kezelést folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt semreagalo betegek esetében
koriltekintéen at kell gondolni a terapia folytatasat.

Colitis ulcerosa

A Cyltezo javasolt adagolasa kdzépsulyos—sulyos colitis.ulcerosaban szenvedd felndttek indukcios
kezelésére 160 mg a 0. héten (négy 40 mg-os injekcidbanegyetlen napon vagy napi két 40 mg-os
injekcioban két egymast kovetd napon), majd 80 mg a 2. héten (két 40 mg-os injekcioban egyetlen
napon). Az indukcios kezelést koveten a javasolt'adag 40 mg minden masodik héten, subcutan
injekcioban.

A fenntarto kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai irdnyelvekkel 0sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.

Azoknal a betegeknél, akiknél csokken a minden mésodik héten alkalmazott 40 mg Cyltezo mellett a
terapias hatas, elonyos leheta.Cyltezo adagjat heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra emelni.

A rendelkezésre allo adatok-alapjan a kezelésre adott klinikai valaszt altalaban 2 - 8 héten beliil elérik.
Azoknal a betegeknel,jakik nem reagalnak ennyi id6 alatt a terapiara, a Cyltezo-kezelés folytatasa nem
javasolt.

Uveitis

A Cyltezo javasolt adagja uveitisben szenved6 felnétt betegeknél: a kezd6 dozis 80 mg, melyet a
kezd6 adag beadasatol szamitott egy hét mulva minden masodik héten beadott 40 mg kovet.
Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az adalimumabkezelés monoterapiaban torténd
megkezdésével kapcsolatban. A Cyltezo-val valo kezelés megkezdhetd kortikoszteroiddal és/vagy
egyéb, nem bioldgiai immunmodulator szerrel kombinacioban.

Az egyiittadott kortikoszteroid fokozatos doziscsokkentését két héttel a Cyltezo-kezelés elkezdése utan
lehet elkezdeni, a klinikai gyakorlatnak megfelelen.

Javasolt a hosszu tavu kezelés elonyeinek és kockazatanak évente torténo értékelése (lasd 5.1 pont).



Kiilonleges populdaciok

lddskoruak

Az adagoléas megvaltoztatasa nem sziikséges.
Vese- és/vagy mdjfunkcio karosodds

Ezen betegpopuldciokban nem allnak rendelkezésre adatok az adalimumabrol, igy dozisra javaslat
nem teheto.

Gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd/eldretoltott injekceiods toll formajaban kaphato:
Ezért a Cyltezo nem adhato be olyan gyermekgyogyészati betegeknek, akik szdmara a teljes, 40 mg-os
dozisnadl kisebb adagra volna sziikség. Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyanegyéb

adalimumab készitmények alkalmazhatok, amelyek ilyen lehetéséget kinalnak.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis 2 éves kortol

Az adalimumab ajanlott adagja polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd, 2 éves kor
feletti betegeknél a testtomegtol fiigg (1. tablazat). A Cyltezo-t minden'masodik héten subcutan
injekcid formajaban kell alkalmazni.

1. tablazat: A Cyltezo dozisa polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenved6

betegeknél
A beteg testtomege Adagolasi rend
10 kg - <30 kg -
>30kg 40 mg minden masodik héten

- Nem értelmezhet6. A Cyltezo kizarolag 40 mg-os eldretoltott fecskenddben/eldretoltdtt injekeiods
tollban kaphato.

A rendelkezésre allo adatek arra utalnak, hogy a klinikai véalaszt rendszerint 12 hetes kezelési idon
beliil érik el. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen id6szak alatt nem reagal
a kezelésre.

Az adalimumabnak 2 évesnél fiatalabb betegeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Enthesitis asszocidlt arthritis:

A Cyltezo ajanlott adagja enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd, 6 éves kor feletti betegeknél a
testtomegtol fligg (2. tdblazat). A Cyltezo-t minden masodik héten subcutan injekcié formajaban kell
alkalmazni.




2. tablazat: A Cyltezo dozisa enthesitis asszocialt arthritisben szenvedé betegeknél

A beteg testtomege Adagolasi rend
15kg-<30kg -
>30kg 40 mg minden masodik héten

- Nem értelmezhet6. A Cyltezo kizarolag 40 mg-os eldretoltott fecskenddben/eldretoltdtt injekeiods
tollban kaphato.

Az adalimumabot nem vizsgaltak 6 évesnél fiatalabb, enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd
betegeknél.

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Cyltezo ajanlott adagja gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd, 4-17 éves'betegeknél a
testtomegtol fiigg (3. tablazat). A Cyltezo-t subcutan injekcio formajaban kell alkalmazni.

3. tablazat: A Cyltezo dézisa plakkos psoriasisban szenvedo gyermekeKknél

A beteg testtomege Adagolasi rend
15kg-<30kg -
>30kg A'kezd6 adag 40 mg, amelyet minden

masodik héten adott 40 mg kdvet a
kezdd dozis utani elsé héttol kezdve

- Nem értelmezhetd. A Cyltezo kizardlag-40 mg-os eléretdltott fecskenddben/eldretoltott injekceiods
tollban kaphato.

A kezelés folytatasat a 16. hét utan’gendosan mérlegelni kell, ha a beteg nem reagal ennyi id6 alatt.

Ha tijabb adag adalimumab-kezelé€s javasolt, az alabbi adagolasi itmutatoét és kezelési idotartamot kell
kovetni.

Az adalimumab biztonsagossagat plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél atlagosan 13 honapig
vizsgaltak.

Az adalimumabnak 4 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Serdiilokori hidradenitis suppurativa (12 éves kortol, legalabb 30 kg-os betegek)

Nem veégeztek klinikai vizsgalatokat adalimumabbal HS-ben szenved6 serdiiloknél. Az adalimumab
adagolasat ezeknél a betegeknél farmakokinetikai modellezéssel és szimulacioval hataroztak meg
(lasd 5.2 pont).

A Cyltezo ajanlott adagja a 0. héten 80 mg, amit elsé héttdl kezdve 40 mg subcutan adott injekcio
kovet minden 2. héten.

Azoknal a serdiilokort betegeknél, akik nem megfelelden reagalnak a kéthetente adagolt 40 mg
Cyltezo kezelésre, megfontolandd a Cyltezo adagjat heti 40 mg-ra, vagy kéthetente 80 mg-ra emelni.

Sziikség esetén folytathatd az antibiotikum szedése a Cyltezo kezelés alatt. Cyltezo kezelés alatt
javasolt, hogy a beteg naponta alkalmazzon helyi fert6tlenitd lemosot a HS 1éziokon.
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A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akik a 12. hétig nem reagalnak
a kezelésre.

Amennyiben a kezelés megszakadt, a Cyltezo sziikség szerint ijra alkalmazhato.

A folyamatos, hosszl tavia kezelés elényét és kockazatat idoszakosan értékelni kell (1asd feln6tt
adatok, 5.1 pont).

Az adalimumabnak 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans
alkalmazasa.

Gyermekkori Crohn-betegség

A Cyltezo ajanlott adagja Crohn-betegségben szenvedd, 6-17 éves betegeknél a testtomegtol fiigg
(4. tdblazat). A Cyltezo-t subcutan injekcié forméjaban kell alkalmazni.

4. tablazat: A Cyltezo dé6zisa Crohn-betegségben szenvedo gyermekeknél

A beteg Indukciés dozis Fenntarté
testtomege dozis
4. héttol
kezdve
<40 kg - -
> 40 kg + 80 mga 0. héten és 40 mg a 2. héten 40 mg
Amennyiben gyorsabb terapids valaszra van sziikség, figyelembe véve, minden
hogy a nagyobb indukcios dozis adédsakor a nemkivanatos események masodik
kockézata is nagyobb, ugy a kovetkez6 adagolas alkalmazhato: héten
* 160 mga 0. héten és 80 mg a 2. héten

- Nem értelmezhetd. A Cyltezo kizarélag 40 mg-os eloretoltott fecskendbben/eloretdltott injekeios
tollban kaphato.

A nem megfelelden reagalo betegeknél elonyos lehet az adag novelése:

. <40kg: Nem értelmezhetd. A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretoltott
fecskenddben/eloretoltott injekcios tollban kaphato.
. >40kg: 40 mg minden héten vagy 80 mg minden masodik héten.

A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akik a 12. hétig nem reagalnak
a kezelésre.

A Cyltezo-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori uveitis

A Cyltezo ajanlott adagja uvetisben szenvedd, 2 évesnél idosebb gyermekeknél a testtomegtol fligg
(5. tablazat). A Cyltezo-t subcutan injekcié forméjaban kell alkalmazni.

Gyermekkori uveitisben nincs tapasztalat az egyidejii metotrexat-kezelés nélkiili adalimumab-
kezeléssel.




5. tablazat: A Cyltezo dozisa uveitisben szenvedo gyermekeknél

A beteg testtomege Adagolasi rend
<30kg -
>30kg 40 mg minden masodik héten

metotrexattal kombinalva

- Nem értelmezhetd. A Cyltezo kizarolag 40 mg-os eloretoltott fecskenddben/eldretdltott injekeids
tollban kaphato.

Az adalimumab-kezelés megkezdésekor egy 40 mg-os telité dozis adhato a 30 kg alatti betegeknek
vagy egy 80 mg-os telitd dozis adhato a legalabb 30 kg-os betegeknek egy héttel a fenntartod kezelés
megkezdése eldtt. Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az adalimumab telit adagjanak 6 évnél
fiatalabb gyermekek esetén torténd alkalmazasardl (lasd 5.2 pont).

Az adalimumabnak 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Javasolt a folyamatos, hosszl tava kezelés elonyét és kockazatat évente értékelni (1asd 5.1 pont).

Gyermekkori colitis ulcerosa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 4 - 17 éves gyermekek esetében nem igazoltak. Az
adalimumabnak 4 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis, beleertve a spondylitis ankylopoeticat

Az adalimumabnak gyermekpopulacioban a spondylitis ankylopoetica és arthritis psoriatica javallata
esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A Cyltezo subcutan injekcio forméjaban keriil beadasra. Az alkalmazasra vonatkozo6 teljes korii
utasitas a dobozban elhelyezett tajékoztatoban talalhato.

Nem all rendelkezésre gyermekgyogyaszati kiszerelés azoknak a betegeknek, akiknek 40 mg-nal
kevesebbet kell adagolni.

A teljes 40 mg-os adag beadasahoz 40 mg-os eléretoltott fecskendd/eldretdltott injekceids toll all a
betegek rendelkezésére.

4.3 Ellenjayallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv tuberculosis vagy mas stlyos fert6zés, mint szepszis vagy opportunista fertzések
(lasd 4.4 pont).

Kozépsulyos, stlyos szivelégtelenség (NYHA III/IV) (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében a beadott gydgyszer nevét €s

10



gyartasi szamat egyértelmien fel kell jegyezni.
Fert6zések

A TNF-antagonistakat kapo betegek fogékonyabbak a sulyos fertézésekre. A karosodott 1égzésfunkciod
novelheti a fertdézések kialakulasanak kockéazatat. Ezért a Cyltezo-val valo kezelés eldtt, alatt és utan a
betegeknél gondosan figyelni kell a fertézéseket, beleértve a tuberculosist is. Tekintettel arra, hogy az
adalimumab teljes eliminacidja akar négy honapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id0 alatt is
sziikséges.

Cyltezo-val val6 kezelés nem kezdhet6 aktiv fert6zésben szenvedd betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fert6zéseket is, amig a fert6zés nem gyogyul meg. A tuberculosis altal
veszélyeztetett betegeknél és azoknal a betegeknél, akik olyan teriiletekre utaztak, ahol nagy a
tuberculosis vagy az endemids mycosisok, mint példaul a histoplasmosis, coccidioidomycosis'vagy
blastomycosis kockazata, a Cyltezo-kezelés kockazatat és elonyét a kezelés megkezdése eldtt
mérlegelni kell (1asd Egyéb opportunista fertézések).

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a Cyltezo-val valé¢-kezelés soran
alakul ki 0j fert6zés, és teljes diagnosztikus kivizsgalason kell atesniiik. Olyan esetekben, amikor 1j,
sulyos fert6zés vagy sepsis alakul ki a Cyltezo-val valo kezelést meg kell szakitani, és megfeleld
antimikrobialis és gombaellenes kezelést kell kezdeni, amig a fertézés meganem gyogyul. Az orvos
kiilonds gonddal dontson a Cyltezo adasa mellett olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében
visszatérd, gyakori fertdzések illetve fert6zésekre vald hajlamosito tényez6 szerepel, az
immunoszuppressziv szerek egyidejli alkalmazasat is beleértve.

Sulyos fertézések

Adalimumabbal kezelt betegeknél leirtak sulyos fertdzéseket, beleértve a sepsist is, melyeket
bakterialis, mycobacterialis, invaziv gomba-, parazita-€s virusfertozés, vagy egyéb opportunista
fert6zés, példaul listeriosis, legionellosis és pneumocystis fert6zés okozott.

A klinikai vizsgalatokban tovabbi sulyos fertozéseket, koztiikk pneumoniat, pyelonephritist, septicus
arthritist, valamint septicaemiat észleltek."A fertézésekkel kapcsolatban hospitalizaciordl vagy fatalis
kimenetelrdl szamoltak be.

Tuberculosis

Adalimumabbal kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be, beleértve a reaktivaciot és uj
tuberculosis kialakulasat."A bejelentések pulmonalis és extrapulmonalis (azaz disszeminalt) eseteket
tartalmaztak.

A Cyltezo-val'valo kezelés megkezdése elott minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(,,Jatens”).tuberculosis irdnyaban. A felmérés soran részletesen értékelni kell a beteg tuberculosissal
kapcsolatos/kortorténetét, hogy a beteg kapcsolatba keriilt-e aktiv tuberculosisban szenvedé beteggel,
valamint’a multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés alatt 4ll-e. Minden beteg esetében a
megfelelo szlird vizsgalatok (agy, mint tuberkulin borteszt és mellkasrontgen) elvégzése sziikséges
(helyi iranyelvek kovetenddk). A szlir6vizsgalatok elvégzésének tényét és azok eredményét javasolt
feltiintetni a Betegkészenléti Kartyan. A kezelést indikalo orvosnak szamolnia kell az alnegativ
tuberculin borteszt lehetdségével is, kiilondsen a sulyos allapoty, illetve az immundeficiens betegek
esetében.

Ha a diagnozis aktiv tuberculosis, a Cyltezo-kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont).
Az aldbbiakban felsorolt dsszes esetben nagyon gondosan kell mérlegelni a kezelés kockazat/haszon

aranyat.

Latens tuberculosis gyanuja esetén egy, a tuberculosis kezelésében jartas orvossal kell konzultalni.
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Ha latens tubeculosist diagnosztizalnak, a helyi ajanlasokkal 6sszhangban 1év6, antituberkulotikus
profilaktikus kezelésnek a Cyltezo alkalmazasanak megkezdése el6tt el kell kezdddnie.

Cyltezo-kezelés inditasa el6tt az antituberkulotikus profilaktikus kezelést azoknal a betegeknél is
fontolora kell venni, akik a tuberculosis tobb vagy jelentds kockazati tényezo6jével rendelkeznek, bar a
tuberculosis tesztjiik negativ, valamint akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv tuberculosis
szerepel, de annak megfeleld kezelése nem igazolhato.

A profilaktikus antituberkulotikus kezelés ellenére eléfordultak tuberculosis reaktivalddasanak esetei
adalimumabbal kezelt betegeknél. Egyes betegeknél, akiket korabban sikeresen kezeltek aktiv
tuberculosis ellen, az adalimumabkezelés alatt ismét tuberculosis alakult ki.

A betegeket tajékoztatni, hogy ha a Cyltezo-kezelés alatt vagy utan a tuberculosisra jellemz6 tiinetek
(pl. tartds kohogés, fogyas, kisebb fokt 1az, faradékonysag) fellépése esetén forduljanak orvoshoz.

Egyéb opportunista fertézések

Az adalimumab-kezelést kapo betegeknél opportunista fertézéseket, koztiik invazivigombafertozéseket
észleltek. Ezek a fert6zések a TNF-antagonistakat kapo betegeknél nem keriiltek kévetkezetesen
felismerésre, és ez a megfeleld kezelés késlekedését eredményezte, ami néha-haldlos kimenetelhez
vezetett.

Azoknal a betegeknél, akiknél olyan panaszok ¢€s tlinetek alakulnak-ki, mint példaul a 14z, rossz
kozérzet, fogyas, verejtékezés, kohogés, dyspnoe és/vagy pulmonalis-infiltratumok illetve sokkal vagy
anélkiil jelentkez6 egyéb sulyos, szisztémas betegségek, invaziv gombafertozésre kell gyanakodni, és
a Cyltezo adasat azonnal abba kell hagyni. Ezeknél a betegeknél a diagn6zis megallapitasat és az
empirikus gombaellenes kezelés megkezdését olyan szakemberrel torténd konzultaciot kovetden kell
elvégezni, aki jartas az invaziv gombafert6zések kezelésében.

Hepatitis B reaktivalodasa

Idiilt hepatitis B virushordozo6 betegeknél (azaz a felszini antigén pozitiv) a hepatitis B reaktivalodasa
fordult el6, amennyiben TNF-antagonista (koztiik adalimumab)-kezelésben részesiiltek. Néhany
esetben ez halalhoz vezetett. A Cyltezo-kezelés elkezdése el6tt a betegeket HBV fert6zés iranyaban
vizsgalni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a hepatitis B infekcio vizsgalatanak eredménye pozitiv,
konzultacio javasolt egy, a hepatitis B kezelésében jartas orvossal.

A Cyltezo-terapiara szorulé HBV hordozdkat a kezelés ideje alatt, illetve a befejezését kovetd néhany
honapon keresztiil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e rajtuk aktiv HBV fert6zésre utald
panaszok és tiineteK. A HBV hordozoknak a HBV reaktivalodasanak megeldzése céljabol végzett
TNF-antagonista és, antiretroviralis szer kombinacidjaval végzett kezelésérdl nem allnak rendelkezésre
megfelel6 adatok. Azoknal a betegeknél, akiknél a HBV reaktivalodasa alakul ki, abba kell hagyni a
Cyltezo adasat; ¢s hatékony antiretroviralis szer adasat, valamint megfeleld szupportiv kezelést kell
kezdeni.
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Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve az adalimumabot, ritkan a kdzponti idegrendszeri demyelinizatios
betegség (kozte a sclerosis multiplex €s az opticus neuritis) és a periférids demyelinizatios betegség
(kozte a Guillan—Barré-szindroma) klinikai tiineteinek és/vagy radioldgiai bizonyitékanak 1j
megjelenésével vagy stlyosbodasaval tarsultak. A gyogyszert felird orvosnak kiilonds gonddal kell
eljarnia olyan esetekben, amikor Cyltezo-kezelés lehetdsége felmeriil régi vagy friss kdzponti
idegrendszeri vagy periférids demyelinizatios betegségben szenvedd betegeknél: ezen betegségek
barmelyikének kialakulasa esetén fontolora kell venni a Cyltezo adasanak felfiiggesztését. Ismert az
Osszefiiggés az intermedier uveitis és a kozponti idegrendszeri demyelinisatios betegség kozott. A nem
fert6zéses eredetli, intermedier uveitisben szenvedd betegeknél neurologiai vizsgalatot kell végezni a
Cyltezo-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés ideje alatt rendszeresen, a mar meglévo vagy kialakuld
kozponti idegrendszeri demyelinizatids betegség értékelésére.

Allergias reakcidok

A klinikai vizsgalatok soran az adalimumab alkalmazasaval 6sszefiiggd sulyos allergias reakciok
ritkén fordultak el6. Nem sulyos allergias reakciok nem gyakran fordultak el6 az adalimumabbal
végzett klinikai vizsgalatok soran. Adalimumab alkalmazasat kdvetden jelentettek stlyos allergias
reakciot, beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas sulyos allergias reakeié el6fordulna, a
Cyltezo adasat azonnal abba kell hagyni, és a megfeleld kezelést kell elkezdeni.

Szdraz természetes gumi/latex iranti érzékenység

A fecskendo kupakjanak belso része (a tiivédo) természetes gumit, (latexet) tartalmaz. Ez a latexre
érzékeny betegeknél sulyos allergias reakciot valthat ki.

Immunszuppresszio

Rheumatoid arthritisben szenvedd, adalimumabbal-kezelt 64 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak
csokkent késoi tipusu hyperszenzitivitasi reakcidt, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T-, B- és NK-sejtek, monocytak/macrophagok €s neutrophilek
szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ bétegségek

A TNF-antagonistakkal végzett klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a TNF-antagonistat kapott
betegek korében nagyobb szamban észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontroll-
csoport betegeinél. Ez:azonban ritkan fordult eld. Posztmarketing alkalmazas koriilményei kozott
TNF-antagonistaval kezelt betegek korében leukémia eseteket jelentettek. A kockazat megitélését
neheziti, hogy a lymphoma és a leukémia hattérkockazata nagyobb olyan rheumatoid arthritisben
szenvedod betegeknél, akiknek régota fennallo, fokozott aktivitast gyulladasos betegségiik van.
Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukaemia vagy
mas malignus betegségek kialakulasanak lehetséges rizikdja nem zarhato ki.

A«forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelés soran a TNF-blokkolo szerekkel, koztiik az adalimubabbal
kezelt (a kezelés megkezdése < 18 éves életkor) gyermekeknél, serdiiléknél és fiatal felndtteknél

(22 éves korig) malignitasokrol szamoltak be, melyek némelyike végzetes kimenetelli volt. Az esetek
mintegy fele lymphoma volt. A tobbi eset sokféle kiilonbdz6 malignitas volt, koztiik ritka
malignitasok is, amelyek rendszerint immunszuppresszidhoz tarsultak. A TNF-blokkolokkal kezelt
gyermekeknél és serdiiléknél a malignitasok kialakulasanak kockazata nem zarhato6 ki.

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kvetden ritkan hepatosplenikus T-sejtes
lymphoma eseteket észleltek. A T-sejtes lymphoma e ritkan el6fordulo tipusa nagyon agressziv
lefolyésu és rendszerint halalos kimenetelii. Az adalimumab-kezelés soran észlelt hepatosplenikus
T-sejtes lymphoma esetek némelyike olyan fiatal felnott betegeknél fordult eld, akiket gyulladasos
bélbetegség miatt egyidejiilleg azatioprinnel, illetve 6-merkaptopurinnal kezeltek. Az azatioprin vagy a
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6-merkaptopurin Cyltezo-val torténd egyidejli adasanak lehetséges kockazatat alaposan mérlegelni
kell. A hepatosplenikus T-sejtes lymphoma kialakuldsa nem zarhato ki a Cyltezo-val kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont).

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonasaval, akiknek kortorténetében malignitas
szerepelt, vagy akiknél az adalimumab-kezelést malignitas kialakulasat kdvetden is folytattak. Ezért
ezen betegek Cyltezo-kezelésbe vald bevonasanak mérlegelésekor fokozott elévigyazatossag
sziikséges (lasd 4.8 pont).

Minden betegnél, de foként azoknal, akiknek az anamnézisében extenziv immunszuppressziv kezelés
szerepel, illetve olyan psoriasisos betegeknél, akik PUV A-kezelést kaptak, a Cyltezo-kezelés kezdete
elott és az alatt vizsgalni kell a nem melanomas borrak el6fordulasat. Melanoma és Merkel-sejtes
carcinoma eléfordulasardl is beszamoltak TNF-antagonistaval kezelt betegeknél, beleértve az
adalimumabot (lasd 4.8 pont).

Egy masik TNF-antagonista, az infliximab hatasait kozépsulyos—sulyos idiilt obstruktiv,
tiildobetegségben (COPD) értékelték egy feltaro klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal-kezelt
betegeken tobb rosszindulatu (javarészt tiido-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek,mint'a
kontrollcsoportban. A koérel6zmény alapjan mindegyik beteg erés dohanyos voltsEnnél fogva, COPD-
ben szenvedd, valamint az er6s dohanyzas miatt rosszindulati daganat kialakulasa szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeken koriiltekintéen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

A rendelkezésre allo adatok alapjan nem ismert, hogy az adalimumab-kezelés befolyasolja-¢ a
dysplasia vagy a vastagbélrak kialakulasanak kockazatat. A kezelés‘megkezdése el6tt és a betegség
teljes lefolyasa alatt azokat a colitis ulcerosadban szenvedo betegeket, akiknél dysplasia vagy
vastagbélrak kialakuldsanak fokozott kockazata 4ll fenn (plhosszan fennallo colitis ulcerosédban vagy
primer cholangitis sclerotisansban szenvedé betegeknél).vagy akiknek az anamnézisében dysplasia
vagy vastagbélrak szerepel, rendszeresen sziirni kell dysplasia iranyaban. A sz{irGvizsgalat soran
kolonoszkopiat és szovettani mintavételt is kell végezni'a helyi ajanlasoknak megfelelden.

Hematoldgiai reakcidk

TNF-antagonista szerek hasznélata kapcsan ritkan pancytopeniarol szamoltak be, beleértve az
aplasticus anaemiat is. Az adalimumab.kapcsan hematologiai mellékhatasokrol, koztiik klinikailag
jelentds cytopeniardl (pl. thrombocytopenia, leukopenia) szamoltak be. Minden betegnél javasolt az
azonnali orvosi feliigyelet, amennyiben Cyltezo-kezelés alatt a vérképvaltozasra utalo jelek és tiinetek
jelentkeznek (pl. allandosult laz; véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Cyltezo-kezelés megszakitasat
fontolora kell venni, ha a’betegnél igazolt, jelentés hematologiai eltérések vannak.

Védooltasok

Egy vizsgalat'226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonlod
antitest-valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazo standard oltdanyaggal,
valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrol, hogy adalimumabbal kezelt
betegek €10 korokozot tartalmazo vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekovetkezhet-e a fertézés
masodlagos transzmisszioja.

Ajanlott, hogyha lehetséges, a gyermekkoru betegeknél az adalimumab-kezelés megkezdése elott
adjanak be minden védooltast a hatalyos védooltasi iranyelvek alapjan.

A Cyltezo-val kezelt betegeknek — €16 korokozot tartalmazéd vakcinak kivételével — adhatd egyidejiileg

crcr

az olyan csecsemok €16 korokozot tartalmazé vakcinaval (pl. BCG vakcinaval) valo oltasa, akik
in utero adalimumab hatasanak voltak kitéve.
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Pangasos szivelégtelenség

Egy masik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangasos szivelégtelenséggel 6sszefliggésben levo halalesetek szamanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség stlyosbodasardl szintén beszdmoltak
adalimumabbal kezelt betegeknél. A Cyltezo-t csak fokozott Ovatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/II stadium) szenveddk kezelésére. A Cyltezo kontraindikalt a
kozépsulyos—sulyos szivelégtelenség eseteiben (lasd 4.3 pont). A Cyltezo-kezelést fel kell fiiggeszteni
minden olyan beteg esetében, akinél a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve 1j tiinet
megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Cyltezo-val vald kezelés soran auto-antitestek képzddése eléfordulhat. A Cyltezo hosszutavihatasa
az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Cyltezo alkalmazasa utan lupusszert
szindrémara utal¢ tiinetek jelentkeznek, tovabba kettds szalu DNS elleni antitestek jelennek/meg,
akkor nem szabad folytatni a Cyltezo adasat (lasd 4.8 pont).

Biologiai reumaellenes betegséamodositd gyogyszerek (DMARD-ok) vagy TNF-antagonistak
egyuttadisa

Klinikai vizsgalatokban stlyos fert6zéseket tapasztaltak elényosebb klinikai hatas nélkiil anakinra s
egy masik TNF-antagonista, az etanercept egylittes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat
az dnmagaban adagolt etanercept hatasaval hasonlitottak 6ssze. Az etanercept és anakinra
kombinacios kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt,hasonl6 toxicitas varhatd az anakinra
és mas TNF-antagonista kombinacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinacio adasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

Az adalimumab ¢és egy¢€b biologiai betegségmodositd reumaellenes gyogyszerek (pl. anakinra és
abatacept) vagy egyéb TNF-antagonistak egyidejiiralkalmazasa nem javasolt a fertézések — koztiik
sulyos fert6zések — lehetséges fokozott kockazata és egyéb potencionalis gydgyszerkolesonhatasok
miatt. (14sd 4.5 pont).

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran adalimumabbal kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelk€zésre. Az adalimumab hosszl felezési idejét a tervezett miitéti
beavatkozas soran figyelembe kell venni. Cyltezo-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényld beteget
infekcio tekintetében szorosan monitorizalni kell és megfelelé modon kell ellatni. Az adalimumabbal
kezelt arthroplasztikan ateso betegekkel szerzett biztonsagossagi tapasztalatok korlatozottak.

Vékonybél-elzarodas

A Crohn-betegség kezelésének hatastalansaga mitéti kezelést igényld, heges sziikiilet jelenlétére
utalhat”A rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan az adalimumab nem idéz el6 bélszlkiiletet, €s nem is
sulyosbitja a mar kialakult stricturat.

Id6sek
Az adalimumabbal kezelt, 65 éves kor feletti betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga magasabb
volt (3,7%), mint a 65 évnél fiatalabbaknal (1,5%). Némelyikiiknél ez végzetes volt. Iddsek

kezelésekor kiilonds figyelmet kell forditani a fert6zés veszélyére.

Gyermekek és serdiilok

Lasd feljebb a Védoboltasok részben.
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Ismert hatast segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,8 ml-es adag natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az adalimumabot vizsgaltdk monoterapiaban, illetve metotrexattal egylitt adva rheumatoid arthritises,
polyarticularis juvenilis idiopathis arthritises, valamint arthritis psoriaticaban szenvedd betegek
korében is. Ha az adalimumabot kombinacidban adtak metotrexattal, az antitestképzddés alacsonyabb
volt, mint monoterapiaban. Az adalimumab metotrexat nélkiili alkalmazasa fokozott antitestképzddést,
tovabba az adalimumab-clearance fokozddasat és a hatasossag csokkenését eredményezte

(lasd 5.1 pont).

A Cyltezo ¢s az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (1asd a 4.4 pont ,,Biologiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-ok) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

A Cyltezo és az abatacept kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Biologiai
reumaellenes betegségmodositoé gyogyszerek (DMARD-ok) vagy TNF-antagonistak’egyiittadasa”
c. fejezetét).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évd ndk

Fogamzoképes korban 1évo néknek fontolora kell vennilik egyymegfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat
és az alkalmazas folytatasat a Cyltezo-kezelés alatt, illetve'az utolso kezelést kovetd legalabb 6t
hénapban.

Terhesség

Nagy szamu (koriilbeliil 2100), adalimumab=expozicionak kitett, ismert kimeneteldl, élve sziiletéssel
veégzodo terhesség prospektiv modon gytijtott adatai — beleértve tobb mint 1500 esetet, mikor az elsd
trimeszterben alkalmaztak az adalimumabot — nem igazoltak a rendellenességek aranyanak
novekedését az Gjsziilotteknél.

Egy prospektiv kohorsz regiszterben 257, rheumatoid arthritisben (RA) vagy Crohn-betegségben (CD)
szenvedo, a terhességiik legalabb elsé trimeszterében adalimumabbal kezelt n6t és 120, RA-ban vagy
Crohn-betegségben szenvedd, adalimumabbal nem kezelt ndt vizsgaltak. Az elsddleges végpont a
major sziiletési rendellenesség sziiletéskori prevalenciaja volt. Azoknak a terhességeknek az aranya,
amelyek kimenetele legalabb egy, major fejlédési rendellenességgel élve sziiletett csecsemd volt, 6/69
(8,7%) volt az'adalimumab-kezelésben részesiilt RA-s noknél, és 5/74 (6,8%) volt a nem kezelt RA-s
noknél (nemkorrigalt OR: 1,31; 95% CI: 0,38—4,52), tovabba 16/152 (10,5%) volt az adalimumab
kezelésben részesiilt Crohn-beteg néknél, és 3/32 (9,4%) volt a nem kezelt Crohn-beteg noknél,
noknél(nem korrigalt OR: 1,14; 95% CI: 0,31-4,16). A korrigalt OR (a kiindulasi kiilonbségeket
tekintetbe véve) 1,10 volt (95% CI: 0,45-2,73) egyiittesen RA-ban és Crohn-betegségben. Nem volt
hatarozott kiilonbség az adalimumabbal kezelt és nem kezelt n6k esetében a masodlagos
végpontokban, amelyek a spontan abortusz, a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a kis
szililetési suly és a sulyos vagy opportunista fert6zések voltak, és nem jelentettek halvasziiletést vagy
rosszindulati daganat kialakulast sem. Az adatok értelmezésére hatassal lehetnek a regiszter
modszertani korlatai, beleértve a kis mintaszamot és a nem randomizalt elrendezést.

Majmokban végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitasra vagy
teratogenitasra utalo eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozd hatasara

vonatkoz6 preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3 pont).

A TNF-alfa gatlast okozo hatasa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az ujsziilott
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normalis immunreakcidit. Az adalimumab csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha egyértelmiien
sziikséges.

A terhesség alatt adalimumabbal kezelt n6knél az adalimumab a placentan atjutva bekeriilhet a
csecsemo szérumaba. Emiatt ezeknél a csecsemoknél fokozott a fertdzések kialakulasanak a
kockézata. Az intrauterin Cyltezo-expozicionak kitett csecsemoknél az anya altal a terhesség alatt
kapott utols6 Cyltezo injekcié utan 5 honapig nem ajanlott az é16 korokozdt tartalmazd véddoltas (pl.
BCG oltas) adasa.

Szoptatas

A szakirodalomban kdzzétett korlatozott mennyiségli informacio alapjan az adalimumab nagyon kis
koncentracioban kivalasztodik az anyatejbe, az anyai szérumszint 0,1-1%-aban van jelen. Szajon at
adva, az immunglobulin G fehérjék intestinalis proteolizist szenvednek, és a biohasznosulasuk

csekély. Nem varhatoak a szoptatott jsziilottekre/csecsemdkre gyakorolt hatasok. Kovetkezésképpen
a Cyltezo alkalmazhat6 szoptatas alatt.

Termékenység

Nem all rendelkezésre preklinikai adat az adalimumab termékenységre gyakorolt‘hatasaval
kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cyltezo kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez.es.a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Cyltezo alkalmazasat kdvetden vertigo €s latasromlas fordulhat el6 (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Az adalimumabot 9506 beteg bevonasaval tanulmanyoztak pivotalis, kontrollos és nyilt
vizsgalatokban, 60 honapig vagy még'tovabb. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb vagy hosszabb ideje
rheumatoid arthritisben, juvenilis idiopathias arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben €s enthesitis asszocialt arthritisben), valamint axialis spondyloarthritisben (spondylitis
ankylopoeticaban €s a spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jarod
axialis spondyloarthritisben),arthritis psoriaticaban, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban,
psoriasisban, hidradenitis suppurativaban és uveitisben szenvedd betegeket valasztottak be. A
pivotalis, kontrollos vizsgélatok, amelyek soran 6089 beteg részesiilt adalimumabkezelésben és
3801 beteg kapott placebot vagy aktiv dsszehasonlitd gyogyszert a kontrollos periodusban és a
spontan jelentés soran.

Azon betegek aranya, akik a pivotalis vizsgalatok kettOs vak, kontrollos részében mellékhatasok miatt
abbahagytak a kezelést, az adalimumabbal kezelt betegcsoportban 5,9%, mig a kontrollkezelt
betegeknél 5,4% volt.

A leggyakoribb mellékhatasok a fert6zések (mint pl. nasopharyngitis, fels6 1éguti fertézés €s sinusitis),
az injekcid beadasi helyén jelentkez0 reakciok (erythema, pruritus, suffusio, fajdalom vagy duzzanat),
a fejfajas €s a mozgasszervi eredetli fajdalom.

Stlyos mellékhatasokrol is beszamoltak az adalimumab alkalmazasa soran. A TNF-antagonistak, igy
az adalimumab is befolyasolja az immunrendszert, és alkalmazasuk megvaltoztathatja a szervezet
fertdzésekkel és daganatokkal szembeni védekezo képességét.

Az adalimumab alkalmazasa soran beszamoltak fatalis és életveszélyes fertozésekrol (beleértve a

szepszist, az oppurtunista fert6zést és a TBC-t), HBV reaktivalodasrol és kiillonb6z6é malignus
betegségekrol is (beleértve a leukaemiat, a lymphomat és hepatosplenicus T-sejtes lymphomat).
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Sulyos haematologiai, neuroldgiai és autoimmun folyamatokrdl is beszamoltak, mint pl. pancytopenia,
aplasticus anaemia, kdozponti és periférias demyelinisatios betegségek néhany esete, lupus
erythematodes, lupusszal 6sszefliggd betegségek és Stevens—Johnson-szindroma.

Gyermekek és serdiilok

Altalaban véve a gyermekbetegeknél megfigyelt nemkivanatos események gyakorisaga és tipusa
hasonl6 volt azokhoz, mint amiket a felnétt betegeknél észleltek.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 6. tablazatban a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden észlelt mellékhatasok
vannak szervrendszer és gyakorisag szerint felsorolva nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - <1/100), ritka (= 1/10 000 - <1/1000) és nem ismert

(a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A kiilonb6zé indikaciok esetén
el6fordulod legnagyobb eléfordulasi gyakorisag kertilt feltlintetésre. A szervrendszeri kategoriak
oszlopéban csillag (*) jelzi, ha valahol mashol a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban tovabbi-informacio talalhato.

6. tablazat Nemkivanatos hatasok

Szervrendszerenkénti Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Légtti fert6zések (beleértve az also- €s a felso
parazitafertozések™* léghti fertdzéseket, pneumoniat, sinusitist,
pharyngitist, nasopharyngitist és a herpes virus
okozta pneumoniat is)

Gyakori Szisztémas fertdzések (beleértve a sepsist,
candidiasist és az influenzat is),
bélfertdézések (beleértve a virusos
gastroenteritist is),

bor- és lagyrészfertdzések (beleértve a
paronychiat, cellulitist, impetigot, necrotisald
fasciitist €s a herpes zostert is),

fiilfert6zések,

oralis fert6zések (beleértve a herpes simplexet,
oralis herpest ¢és a fogfert6zéseket is),

a nemi szervek fert6zései (beleértve a
vulvovaginalis mycoticus fertdzéseket is),
hugyuti fertézések (beleértve a pylonephritist
is),

gombas fertézések,

iziileti fertézések

Nem gyakori Neurologiai fertézések (beleértve a virusos
meningitist is),

opportunista fert6zések és tuberculosis
(beleértve a coccidioidomycosist,
histoplasmosist és a mycobacterium avium
complex fertézést is),

bakterialis fertézések,

szemfert6zések,

diverticulitis"
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatas

JO-, rosszindulata és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)*

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

Bérrak, kivéve a melanomat (beleértve a
basalsejtes carcinomat és a planocellularis
carcinomat is),

joindulatu daganat

Lymphoma**,

solid szervek daganatai (beleértve az
emldrakot, a tiidddaganatot és a pajzsmirigy-
dagnatot is),

melanoma**

Leukaemia”

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma"),
Merkel-sejtes carcinoma (a bor neuroendokrin
daganata)"

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek*

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

leukopenia (beleértve a neutropeniat és az
agranulocytosist'is),
anaemia

Leukocytosis,
thrombocytopenia

Idiopathias thrombocytopenias purpura

Pancytopenia

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek*

Gyakori

Nemrgyakori

Ritka

Hypersensitivitas,
allergiak (beleértve a szezonalis allergiat is)

. -1
Sarcoidosis”,
vasculitis

Anaphylaxia"

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

Gyakori

Emelkedett lipidszint

Hypokalaemia,

emelkedett hugysavszint,

koros natriumszint a vérben,
hypocalcaemia,

hyperglykaemia,
hypophosphataemia,

emelkedett kaliumszint a dehydration

Pszichiatriai korképek

Gyakori

Hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is),
szorongas,
insomnia

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek™

Nagyon gyakori

Gyakori
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatas

Nem gyakori

Ritka

migraine,
ideggydk kompresszio

c e s g 1
Cerebrovascularis torténések ",
tremor,

neuropathia

Sclerosis multiplex,

demyelinisatids betegségek (pl. neuritis nervi

optici, Guillain-Barré-szindréma)"

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

Latasromlas,
conjunctivitis,
blepharitis,

a szem kornyéki duzzanat

Diplopia

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

Gyakori

Nem gyakori

Vertigo

Siiketség,
tinnitus

Szivbetegségek €s a
szivvel kapcsolatos
tiinetek *

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Tachycardia
Myocardialis infarctus",
arrhythmia,

pangésos szivelégtelenség

Szivleallas

Erbetegségek ¢és tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

Hypertensio,
kipirulas,
haematoma
Aorta aneurysma,

arterias occlusio,
thrombophlebitis,

Légzorendszeri, mellkasi
és mediastinalis
betegségek és tiinetek™*

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Asthma,
dyspnoe,
kohogés

TiidSembolia",

interstitialis tiidobetegség,
kronikus obstruktiv tiidébetegség,
pneumonitis,

pleuralis folyadékgyiilem"

Pulmonalis fibrosis"

Emésztorendszeri
betegségek ¢€s tlinetek

Nagyon gyakori
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatas

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Gastrointestinalis vérzés,

dyspepsia,

gastrooesophagealis reflux betegség,
sicca-szindroma

Pancreatitis,
dysphagia,

arc-oedema

Intestinalis perforatio"

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek*

Nagyon gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

Emelkedett majenzimszintek

Cholecystitis és cholelithiasis;
steatosis hepatis,
emelkedett bilirubinszint

Hepatitis,
hepatitis B feaktivalodas”,

autoimmmun hepatitis"

Mdjelégtelenség”

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert

Borkiiités (beleértve az exfoliativ borkitiitést is)

Psoriasis rosszabbodasa, illetve Gjonnan
kialakulasa (beleértve a palmoplantaris
pustulosus psoriasist)",

urticaria,

suffusio (beleértve a purpurat is),
dermatitis (beleértve az eczemat is),
onychoclasia,

hyperhydrosis,

alopecia’,

pruritus

Ejszakai verejtékezés,
hegesedés

Erythema multiforme"),
Stevens—Johnson-szindroma",
angiooedema),

cutan Vasculitisl),

lichenoid bérreakci6"

Dermatomyositis tiineteinek stlyosbodasa"

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Gyakori
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Mozgésszervi eredetli fajdalom

Izomspasmus (beleértve a kreatin-foszfokinaz-
szint emelkedését is a vérben)




Szervrendszerenkénti Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas
Nem gyakori Rhabdomyolysis,
szisztémas lupus erythematosus
Ritka Lupusszerii szindroma"
Vese- és hugyuti Gyakori Besziikiilt vesefunkcio,
betegségek é€s tlinetek haematuria
Nem gyakori Nocturia
A nemi szervekkel és az | Nem gyakori Erectilis dysfunctio
emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢€s tiinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Az injekcio beadasi helyén jelentkezo reakciot
alkalmazas helyén fellépo (beleértve az injekcio beadési’helyén
reakciok* jelentkez6 reakciodt erythemat is)
Gyakori Mellkasi fajdalom,
oedema,
laz"
Nem gyakori Gyulladas
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Véralvadasi zavar vagy vérzékenység
vizsgalatok eredményei* (beleértve az aktivalt parcialis thromboplastin-
1d6 megnytlasat is),
az autoantitest vizsgalat pozitivva valasa
(beleértve a kettds szali DNS-ellenes antitestet
is),
a vér laktat-dehidrogenaz-szintjének
emelkedése
Sériilés, mérgezés és a Gyakori Hallaskarosodas
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

*  valahol mashol, 24.3,4.4 és 4.8 pontban tovabbi informaci6 talalhato.
** anyilt, kiterjesztett vizsgalatokat is beleértve.

D

Hidradenitis suppurativa

a spontan beszamolokat is beleértve.

A'biztonsagossagi profil az adalimumabbal kezelt, HS-ben szenvedd betegek esetén megegyezett az

adalimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Uveitis

A biztonsagossagi profil a minden masodik héten adalimumabbal kezelt, uveitisben szenvedd betegek
esetén megegyezett az adalimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Beadast kovetd helyi reakcio




A felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban, az adalimumabbal
kezelt betegek 12,9%-anal alakult ki lokalis reakci6 az injekcio helyén (borpir és/vagy viszketés,
vérzés, fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo vagy aktiv kontroll csoportban a betegek 7,2%-anal.
A helyi reakciok altalaban nem tették sziikségessé a kezelés felfiiggesztését.

Fertozések

A felndttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban a fert6zések
aranyszama az adalimumabbal kezelt csoportban beteg-évenként 1,51 volt, mig beteg-évenként

1,46 volt a placebo és az aktiv kontrollkészitménnyel kezelt betegek csoportjaban. A fertézések dontd
tobbsége nasopharyngitis, fels6 1éghti és sinusitis volt. Az adalimumabkezelést a fert6zés megsziinését
kovetden a betegek nagy részénél folytatni lehetett.

A stlyos fert6zések incidenciaja 0,04 volt beteg-évenként az adalimumabot kapottak csoportjaban;
mig 0,03 volt betegévenként a placeboval és az aktiv kontrollkezelt betegek csoportjaban.

Az adalimumabbal felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett kontrollos és a nyilt vizsgalatokban
sulyos fert6zésekrol (beleértve halalos kimeneteli fertdzést, amely csak ritkan fordulteld) szamoltak
be tobbek kozott tuberculosisrol (miliaris €s extrapulmonalis el6fordulassal) ésinvaziv opportunista
fert6zésekrol (pl. disszeminalt vagy extrapulmonalis histoplasmosis, blastomycosis,
coccidioidomycosis, pneumocystosis, candidiasis, aspergillosis és listeriosis)=~A tuberculosisos
megbetegedések tobbsége a kezelés elsd 8 honapjaban kovetkezett be ¢s,a-latens betegség
kijulasaként manifesztalodhatott.

Rosszindulatu és lymphoproliferativ betegségek

Az adalimumabbal juvenilis idiopathids arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben
és enthesitis asszocialt arthritisben) szenvedd betegekikérében végzett vizsgalatokban

655,6 betegévnyi expozicionak kitett 249 pediatriai-betegnél nem figyeltek meg malignitast. Ezen
kiviil egy Crohn-betegségben szenvedd betegek-korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban
498,1 betegévnyi expozicionak kitett 192 betegnél nem figyeltek meg malignitast. Kronikus plakkos
psoriasisban szenvedd gyermekeknél egy adalimumabbal végzett vizsgédlatban 80 betegévnyi
expozicionak kitett 77 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Uveitisben szenvedo
gyermekeknél adalimumabbal végzett'vizsgalatban 58,4 betegévnyi expozicionak Kkitett,

60 gyermekgyogyaszati betegnél nem'figyeltek meg malignitast.

Az adalimumab hatésait kozepesen vagy sulyos aktivitast rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban, spondylitisankylopoeticanak (SPA) megfelel6 rontgeneltéréssel nem jar6 axialis
spondyloarthritisben, arthritis psoriaticdban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban, Crohn-
betegségben, colitis ulecerosaban és uveitisben szenvedo betegeken értékeld legalabb 12 hét
id6tartamu, felndttek korében végzett pivotalis vizsgalatok kontrollalt szakaszaiban a
kovetkezOképpen alakult a rosszindulatii daganatok gyakorisdga (a lymphoma és a nem melanomas
borrak kivételével): az 1000 betegévre szamitott gyakorisadg (95%-os konfidencia intervallum) az
5291 adalimumabbal kezelt beteg esetében 6,8 (4,4; 10,5) mig az 3444 {6s kontrollcsoportban 6,3
(3,4;111,8) volt. (A kezelés median idétartama az adalimumabcsoportban 4,0 honap, a
kentrollcsoportban 3,8 honap volt.) A nem melanomas borrak 1000 betegévre szamitott gyakorisaga
(95%-0s konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 8,8 (6,0; 13,0), mig a
kontroll csoportban 3,2 (1,3; 7,6) volt. E borrakok koziil a lapham carcinoma 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabcsoportban 2,7 (1,4; 5,4), a
kontrollcsoportban 0,6 (0,1, 4,5) volt. A lymphomak 1000 betegévre vetitett gyakorisaga (95%-0s
konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek korében 0,7 (0,2, 2,7), a kontrollok
esetében 0,6 (0,1; 4,5) volt.

E vizsgalatok kontrollos szakaszai és a folyamatban 1év6, valamint befejezett nyilt kiterjesztéses
vizsgalatok Osszevont értékelése soran, melyben Osszesen 6427 beteget kb. 3,3 év median idStartamig
kovettek (tobb mint 26 439 betegév), a rosszindulati daganatok 1000 betegévre szamitott gyakorisaga
8,5 volt. A nem melanomas borrdk 1000 betegévre vetitett, megfigyelt aranya kb. 9,6, mig a
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lymphomaké kb. 1,3 volt.

Az adalimumab forgalomba hozatala utan (2003. januar és 2010. december kozott), javarészt
rheumatoid arthritises betegeken szerzett tapaszalatok alapjan, a rosszindulati daganatok bejelentett
gyakorisdga kb. 2,7/1000 betegkezelési év — a lymphomakat €és a nem melanomas borrakot figyelmen
kiviil hagyva. Az utobbiak 1000 betegkezelési évre szamitott gyakorisdga (sorrendben) 0,2, illetve 0,3
(lasd a 4.4 pontban).

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenikus T-sejtes
lymphomat jelentettek (lasd 4.4 pont).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavo mintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az\[.-V.
rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiinduldsi antinuklearis
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil az adalimumabbal kezeltek 11,9%-anal, mig a placebo és
aktiv kontrollkezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinukledris antitest titer pozitivitas.a 24. hétre. Az
Osszes rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 adalimumabbal kezelt beteg
koziil 2-nél alakultak ki Gijonnan fellépd lupusszert szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult,
amint a kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus-nephritis-vagy kozponti
idegrendszeri tiinet.

Hepatobiliaris események

Rheumatoid arthritisben ¢€s arthritis psoriaticadban szenvedd betegeknél végzett, I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban a 4 - 104 hetes ellendrzott periddusban az ALTrnek a normalérték felsé hatardnak

> 3-szorosara torténd emelkedése az adalimumabbal kezeltek 3,7%-anal, mig a kontrollkezelést kapo
betegek 1,6%-nal fordult eld.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben-szenvedd 4 - 17 éves és enthesitis asszocialt
arthritisben szenvedo 6 - 17 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos III. fazisu vizsgalatok
soran az adalimumabbal kezelt betegek 6,1%:-nal és a kontrollkezelésben részesiild betegek 1,3%-anal
az ALT-szint a normalérték felsé hatdranak > 3-szorosara emelkedett. A legtobb ALT-szint emelkedés
egylittadott metotrexat-kezelés mellettfordult eld. Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben
szenvedd 2-< 4 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos II1. fazisu vizsgalatok soran nem
fordult el6, hogy az ALT-szint a normalérték fels6 hataranak > 3-szorosara emelkedett.

Crohn-betegségben és colitisulcerosaban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 4 - 52 hetes
II1. fazisu vizsgalatokban'az’ ALT-nek a normalérték fels6 hatdranak > 3-szorosara torténé emelkedése
az adalimumabbal Kezelt betegek 0,9%-anal, a kontrollkezelés mellett is a kezelt betegek 0,9%-nal
fordult el6.

A gyermekkori Crohn-betegségben szenved6 betegeknél adalimumabbal végzett II1. fazist
vizsgalatban két, testsulyra korrigalt fenntartd adagolasi rend hatasossagat és biztonsagossagat
vizsgaltak 52 kezelési hétig, teststlyra korrigalt indukcios kezelést kovetden. A vizsgalatok soran a
betegek 2,6%-anal (5/192), akik koziil 4 egyidejlileg immunszuppresszanst is kapott, az ALT a
normalérték felsé hataranak > 3-szorosara emelkedett.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél adalimumabbal végzett, 12 - 24 hetes, I11. fazisu
vizsgalatokban az ALT-nek a normalérték fels hataranak > 3-szorosara torténdé emelkedése

adalimumabbal kezelt betegek 1,8%-anal, a kontrollkezelés mellett is a betegek 1,8%-anal fordult eld.

Plakkos psoriasisban szenved6 pediatriai betegeknél adalimumabbal végzett I11. fazisu vizsgalatok
soran nem fordult el az ALT-szintnek a normalérték felsd hataranak > 3-szorosara valo emelkedése.

Hidradenitis suppurativaban szenvedd betegeknél az adalimumabbal (kezd6 dézis a 0. héten 160 mg és
a 2. héten 80 mg, melyet a 4. héttdl kezdve hetente 40 mg kovet) végzett kontrollos vizsgalatokban, a
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12 - 16 hetes kontroll periddusban az ALT normalérték felsé hataranak > 3-szorosara torténd
emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,3%-anal, mig a kontrollal kezelt betegek 0,6%-anal
fordult eld.

Uveitisben szenvedd felnott betegeknél az adalimumabbal (kezd6 dozis a 0. héten 80 mg, melyet az
1. hétt6] kezdve minden masodik héten adott 40 mg kovetett) végzett, 80 hétig tartd kontrollos
vizsgalatokban, az adalimumabbal kezelt betegeknél 166,5 nap, a kontrollcsoportnal 105 nap median
expozicios id6 esetén, az ALT-szint normalérték felsd hataranak > 3-szorosara val6 emelkedése az
adalimumabbal kezelt betegek 2,4%-anal, a kontrollkezelés mellett a betegek 2,4%-anal fordult eld.

A klinikai vizsgalatokban a magasabb ALT-vel rendelkezd betegek tiinetmentesek voltak valamennyi
indik&cioban. Az esetek tobbségében az emelkedés dtmeneti volt és a kezelés folytatasa mellett
megsziint. A forgalomba hozatalt kovetGen is beszamoltak majelégtelenségrol és kevésbé sulyos olyan
majbetegségekrol is, amelyek megeldzhetik a majelégtelenséget, mint pl. a hepatitis, beleértveaz
autoimmun hepatitist az adalimumabbal kezelt betegeknél.

Egyidejii azatioprin/6-merkaptopurin-kezelés

Felnottkori Crohn-betegségben végzett vizsgalatok sordn a rosszindulati daganatokkal és stlyos
fert6zésekkel kapcsolatos nemkivanatos események nagyobb gyakorisagat észleltek adalimumab ¢s
azatioprin/6-merkaptopurin kombinacios kezelés soran, mint az 6nmagaban adott adalimumabkezelés

esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazatprofiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogyijelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek doziskorlatozo toxicitas jeleket. A legmagasabb vizsgalt

dozis az intravéndsan beadott 10 mg/kg-os dozis tobbszordse volt, amely az ajanlott dozis kb.
15-sz0r0sét teszi ki.

5.  FARMAKOLOGIAI'TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, Tumornekrozis-faktor-alfa (TNF-a)-gatlok
ATC kod:; L04AB04

A Cyltezo hasonl6 biologiai gydgyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
henlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatasmechanizmus

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF bioldgiai hatasat azaltal, hogy
megakadalyozza a TNF interakciojat a p55 és p75 sejtfelszini TNF receptorokkal.

Tovabba az adalimumab modositja azokat a biologiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve

szabalyoz, beleértve a leukocytak vandorlasaért felelds adhézios molekulak szintjeinek valtoztatasat
(ELAM-1, VCAM-1 és ICAM-1, melyek ICs, értékei 0,1 - 0,2 nM)
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Farmakodinamias hatasok

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek adalimumabbal vald kezelését kovetden gyors csokkenés
tapasztalhato az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben, Osszehasonlitva a kezelés el6tti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat
eredményez0 szoveti remodelingért felelos matrix metalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3) szérum
szintjeiben is csokkenés tapasztalhat6 az adalimumab alkalmazasa utdn. Az adalimumabbal kezelt
betegeknél rendszerint a kronikus gyulladas hematologiai paramétereiben is javulas tapasztalhato.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban €s
hidradenitis suppurativaban is a CRP-szint gyors csokkenését figyelték meg az adalimumab-kezelést
kovetden. Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a gyulladasos markereket expresszalo sejtek

A bélnyalkahartya endoszkopos vizsgalatai az adalimumabbal kezelt betegeknél a nyalkahartya
gyogyulasara utal6 bizonyitékot mutattak.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Rheumatoid arthritis

Az adalimumabot tobb mint 3000 betegen vizsgaltak az 6sszes rheumatoidiarthritisben folytatott
klinikai vizsgalat sordn. Az adalimumab hatdsossagat és biztonsagossagat-6t randomizalt, kettds vak €s
jol kontrollalt vizsgalat soran vizsgaltak. Néhany beteg akar 120 honapig tarto kezelést kapott.

Az RA I vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind'kdzépsulyos—sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves és 18 évesnél id6sebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyelés korabban a metotrexat heti

12,5 - 25 mg-os (10 mg metotrexat intolerantia esetén) dozisaival sem lehetett kielégit6 hatast elérni,
¢és akiknél a metotrexat dozisa a vizsgalatot megelézden stabilan heti 10 - 25 mg volt. A vizsgalat
soran 20, 40 illetve 80 mg adalimumabot vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

Az RA 1I vizsgalatban 544 beteget értékeltek, A betegek mind kdzépsulyos—sulyos rheumatoid
arthritisben szenvedtek, 18 évesek vagy annal idésebbek voltak és esetiikben legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszer/alkalmazasa nem jart eredménnyel. 20 illetve 40 mg
adalimumabot kaptak subcutan injekcié formajaban minden masodik héten, placeboval az alternalod
heteken vagy minden héten 26 héten at; illetve placebot kaptak minden héten azonos idétartamban.
Egyéb betegséget befolyasoldureumacellenes gyogyszert nem kaphattak.

Az RA 1II. vizsgélatban 619'kozepesen stlyos és stlyosan aktiv rheumatoid arthritisben szenvedo,

> 18 éves beteget értekeltek, akik nem megfelelden reagaltak a 12,5 - 25 mg kozotti metotrexat
dozisokra, vagy nem toleraltak a hetenkénti 10 mg metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket
harom csoportta osztottak. Az els6 csoportba tartozok placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten
at. A masodik csoport tagjai 20 mg adalimumabot kaptak hetente 52 héten at. A harmadik csoport

40 mg adalimumabot kapott minden masodik héten és placebo injekciot az alternald heteken. Az els
52 hetes kezelést kovetden 457 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazasba valasztottdk be, melynek soran
kéthetente 40 mg adalimumabot/metotrexatot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Az RA 1V vizsgalat els6sorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Ebbe a vizsgalatba
636 kozeépsulyos—sulyos rtheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves és 18 évesnél idosebb beteget
vontak be. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold
reumacellenes szereket, vagy a korabban alkalmazott antirheumas kezelésiiket folytattak, ha a kezelés
legalabb 28 napig valtozatlan volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin
és/vagy arany sok alkalmazasat foglaltdk magukba. A betegeket 40 mg adalimumab vagy placebo
adasara randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.

Az RA V vizsgalatban feln6tt, 799 kozépsulyos—sulyos, aktiv korai (a betegség atlagos fennallasi ideje
kevesebb mint 9 honap) rheumatoid arthritisben szenvedd, metotrexattal még nem kezelt beteget
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vizsgaltak. A vizsgalat 104 hétig tarto idoszaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban
adott 40 mg adalimumab, 40 mg adalimumab monoterapia, illetve metotrexat monoterapia hatasat
vizsgaltak arra vonatkozdan, hogy a betegség okozta jelek és tiinetek mérséklédnek-e, illetve
reumatoid arthritisban az iziileti karosodas elérehaladasanak folyamata csokken-e. Az els6 104 hét
befejezését kovetden 497 beteget vontak be egy nyilt kiterjesztésl vizsgalatba, amelyben 40 mg
adalimumabot alkalmaztak minden 2. héten legfeljebb 10 évig.

Az RA 1, 11, és III vizsgalatokban az elsddleges végpont, mig az RA 1V vizsgalatban a masodlagos
végpont azon betegek szdzalékos aranya volt, akiknél a 24 illetve 26 hét leteltével kialakult az

ACR 20 valasz. Az V. vizsgalatban az els6dleges végpont az ACR 50 valasz ado betegek szazalékos
aranya volt a vizsgalat 52. hetében. Az RA III és RA V vizsgalatban tovabbi elsddleges végpontot
jelentett az 52. hétre a betegség progresszidjanak lassulasa (rontgenfelvételek alapjan). Az RA 111
vizsgalatban elsédleges végpont volt még az életmindség megvaltozasa.

ACR valasz

Az ACR 20, 50 vagy 70-es valaszt produkald adalimumab-kezelt betegek szazalékos-aranya allando
volt az RA 1, 11, és III vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dozissal‘elert
eredmények Osszefoglalasa talalhato a 7. tablazatban.

7. tablazat ACR vilasz placebokontrollos vizsgalatokban (Betegek szazaléka)
Valasz RA I vizsgalat’** RA 1I vizsgalat™** RA I vizsgalat**
Placebo/ Adalimumab® | Placebo  Adalimu-{ Placebo/ Adalimumab"/
MTX® / MTX® n=110 mab™ |MTX" MTX®
n =60 n=063 n=113 |n=200 n =207
ACR 20
6 honap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% | 29,5% 63,3%
12 hénap | NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 honap | 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% | 9,5% 39,1%
12 hénap | NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 honap | 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% | 2,5% 20,8%
12 hénap | NA NA NA NA 4,5% 23,2%

? RA I vizsgalat 24. héten, RA Il vizsgalat 26. héten, RA III vizsgalat 24. és 52. héten
® 40 mg adalimumab minden mésodik héten alkalmazva

¢ MTX = metotrexat

** p <0,01, adalimumab versus placebo

NA: nincs adat

Az RA’L-1V vizsgalatokban az ACR valaszt alkoto kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a
beteg és‘az orvos értékelése a betegség aktivitasardl és a fajdalomrol, rokkantsagi index (HAQ),

CRP (mg/dl) érteke) mindegyike egyedileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest. A III vizsgalatban ez a javul6 tendencia 52 héten 4t tartott.

rrrrr

betegek tobbségénél fennmaradt a valasz. A minden masodik héten adalimumabbal kezelt 207 beteg
kozil 114 beteg folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumabkezelést 5 éven keresztiil. Koziilikk
86 (75,4%) mutatott ACR 20 valaszt, 72 beteg (63,2%) ACR 50 valaszt és 41 beteg (36%) ACR 70
valaszt. A 207 beteg koziil 81 beteg folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumabkezelést 10 éven
keresztiil. Koziiliik 64 beteg (79,0%) adott ACR 20 valaszt, 56 beteg (69,1%) ACR 50 valaszt és

43 beteg (53,1%) ACR 70 valaszt.

Az RA 1V vizsgalatban, az adalimumabbal és a standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb
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ACR 20-as valaszt értek el mint a placeboval és a terapiaval kezeltek (p < 0,001).

Az RA I-1V vizsgalatban, az adalimumabbal kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb

ACR 20-as és 50-es valaszt értek el a placebo csoporttal 6sszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a

vizsgalat kezdete utan.

Az RA V vizsgalatban, amelybe metotrexat kezelésben korabban nem részesiilt korai rheumatoid
arthritises betegeket vontak be, az adalimumab/metotrexat kombinacios kezelés gyorsabb és jelentésen

nagyobb ACR valaszt adott, mint a metotrexat, vagy az adalimumab monoterapia az 52. héten és a
hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 8. tablazat).

8. tablazat ACR vilasz az RA 'V vizsgilatban (a betegek szizaléka)
Vélasz MTX Adalimumab Adalimumab/MTX | p- érték * | p-érték ™ | p-érték ©
n =257 n =274 n =268

ACR 20

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

52 hét 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104 hét 42,8% 36,9% 5940% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

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

a

b

C

szerint

Az RA 'V vizsgélat nyilt elrendezésti kiterjesztésében az ACR valasz aranya fennmaradt a legfeljebb

a p-érték a metotrexat monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terdpia paros dsszehasonlitasa alapjan
Mann—Whitney U teszt szerint

a p-érték az adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacios terapia paros 6sszehasonlitdsa alapjan
Mann—Whitney U teszt szerint

a p-érték az adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros dsszehasonlitasa alapjan Mann—Whitney U teszt

10 éves kovetés alatt. Az 542 betegbdl, akiket 2 hetente 40 mg adalimumabra randomizaltak,

170 betegnél-folytattak a 40 mg adalimumab kezelést minden 2. héten, 10 éven keresztiil. Koziiliik

154 beteg)(9056%) adott ACR 20 valaszt, 127 beteg (74,7%) adott ACR 50 valaszt és 102 beteg
(60,0%).adott ACR 70 valaszt.

Az52, héten az adalimumab/metotrexat kombinacioval kezelt betegek 42,9%-a klinikai remisszioba
keriilt (DAS28 (CRP) < 2,6) 0sszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20,6% és adalimumab

monoterapiaban részesiilt 23,4% beteggel. Az adalimumab/metotrexat kombinacios terapia klinikailag

és statisztikailag jobb volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és adalimumab monoterapia (p < 0,001) az

alacsony betegségaktivitasi szint elérése tekintetében, amennyiben korai mérsékelten stlyos
rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias karon kapott valasz hasonld volt (p = 0,447).

Az eredetileg adalimumab monoterapidra vagy adalimumab/methotrexat kombinaciéra randomizalt

342 beteg koziil, akik beléptek a nyilt kiterjesztéses vizsgalatba, 171 beteg fejezte be a 10 éves
adalimumab-kezelést. Koziiliik 109 beteg (63,7%) keriilt remisszidba a 10 év alatt.
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Radiologiai valasz

Az RA 111 vizsgalatban, amelyben az adalimumabbal kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan
11 éve allt fenn, az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiailag értékelték és a valtozast modositott
teljes Sharp pontértékkel (Total Sharp Score, TSS) és dsszeteviivel, az erozids pontértékkel és az
iziileti rés beszlikiilésének pontértékével fejeztek ki. Adalimumabbal/metotrexattal kezelt betegeknél
szignifikansan kisebb mértékii radiologiai progressziot mutattak ki a 6. és 12. hdnapban, mint a csak
metotrexattal kezelt betegeknél (1asd 9. tablazat).

Az RA 111 vizsgalat nyilt, kiterjesztett fazisdban a strukturalis karosodas progressziojanak csokkent
mértéke 8 és 10 évig fenntarthato a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik héten 40 mg
adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 81-et értékeltek radioldgiailag a 8. évben. Koziiliik 48 betegnél
nem észlelték a strukturalis karosodas progresszidjat, melynek definicioja a Teljes Sharp pontértékben
bekdvetkezett 0,5 vagy még alacsonyabb valtozas volt a kiindulasi értékhez képest. Az eredetileg
minden masodik héten 40 mg adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 79-et értékeltek radiologiailag a
10. évben. Koziiliikk 40 betegnél nem észlelték a strukturalis karosodas progressziojat, melynek
definicidja a Teljes Sharp pontértékben bekdvetkezett 0,5 vagy ennél alacsonyabb valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest.

9. tablazat Az RA 1II vizsgalatban észlelt radiolégiai valtozasok atlaga-12 hénapot
kovetéen
Placebo/MTX"* | Adalimumab/ | Placebo/MTX- p-érték
MTX 40 mg | adalimumab/MTX
kéthetente (95%-0s konfidencia
intervallum)

Teljes Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
pontérték
Eroziés pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN* pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
*  metotrexat
®  95%e-0s konfidencia intervallum a metotrexat és"az adalimumab score valtozasa kozotti kiilonbségre
: rank analizis alapjan

iziileti rés besziikiilése (JSN-Joint Space Narrowing)

Az RA 'V vizsgélatban az iziileti‘’kdrosodasat radiologiailag is megerésitették és modositott teljes
Sharp pontokban fejezték ki (1asd-10. tablazat).

10. tablazat Atlagos radiolégiai valtozasok az 52. héten az RA V vizsgalatban

MTX Adalimumab Adalimumab/M | p-érték * | p-érték ° | p-érték
n =257 n=274 X
(95%-o0s (9%-o0s n=268
konfidencia konfidencia (95%-o0s
intervallum) intervallum) konfidencia
intervallum)

Teljes'Sharp | 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 0,0020 < 0,001
pont

Erézids pont | 3,7 (2,7 -4,7) 1,7(1,0-2,4) 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 | <0,001

JSN pont 2,0(1,2-28) | 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,00 | <0,000 | 00037 | 0,151
*  ap-érték a metotrexat monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacios terdpia paros 6sszehasonlitasa alapjan
Mann—Whitney U teszt szerint

a p-érték az adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros 6sszehasonlitasa alapjan
Mann—Whitney U teszt szerint

a p-érték az adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros dsszehasonlitasa alapjan Mann—Whitney U teszt
szerint

b

C

Otvenkét, illetve 104 hétig tartd kezelés utan a progresszio nélkiili betegek szazaléka (a modositott
total Sharp pont valtozasa a kiindulashoz képest < 0,5) jelentésen magasabb volt az
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adalimumab/metotrexat kombinacids kezelésben részesiilt betegeknél (rendre 63,8%, illetve 61,2%)
Osszehasonlitva a metotrexat monoterapia eredményével (rendre 37,4% és 33,5%, p <0,001) és
adalimumab monoterapiaval (rendre 50,7%, p < 0,002 és 44,5%, p < 0,001).

Az RA V vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztésének 10. évében a modositott teljes Sharp pont atlagos
valtozasa a kiindulashoz képest az eredetileg metotrexat monoterapiara, adalimumab monoterapiara és
adalimumab/metotrexat kombinacios terapiara randomizalt betegeknél sorrendben 10,8;

9,2 ¢és 3,9 volt. A radioldgiai progressziot nem mutato betegeknél az arany sorrendben 31,3%, 23,7%
¢és 36,7% volt.

Eletmindség és fizikai aktivitds

Az Egészség felmérd kérdoiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitségével a négy eredeti és jol kontrollalt vizsgalatban megvizsgaltak az egészségfiiggd
¢letmindséget ¢és fizikalis miikodést, illetve az RA 111 vizsgalatban ez egy elére megéllapitott
elsddleges végpontja volt a vizsgalatnak az 52. héten. Az adalimumab, adagolasi modtdlies dozistol
fiiggetleniil, mind a négy vizsgalatban a kiindulashoz viszonyitva a vizsgalt hat honap-alatt
statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a HAQ rokkantsagi indexében a“placeboval
Osszehasonlitva, és az RA 11I1. vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52. héten. A Révid'Egészségfelmérés
(Short Form Health Survey (SF 36)) eredményei is alatamasztjak a fentieket;a kéthetente alkalmazott
40 mg-os dozis esetében a fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve-a’ fajdalmat valamint a
vitalitast méro értékek is statisztikailag szignifikans javulast mutattak. A kronikus betegségek
statisztikailag jelentds javulas allapithaté meg mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték
(RA T, II1, 1V vizsgalatok).

Az RA 11 vizsgalatban a nyilt kezelés soran a betegek tdbbsege, akiknél a fizikai funkci6 javulasa volt
megfigyelheto és folytattak a kezelést, a javulas 520 heéten' (120 honap) keresztiil fenntarthatd volt. Az
¢életminOség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az ido alatt
fennmaradt.

Az RA 'V vizsgélatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 6sszetevdiben
mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001)"az adalimumab/metotrexat kombinacios kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat és adalimumab monoterapiakban. Ezek a valtozasok a 104. hétig
fennalltak. A 250 betegnél, akik befejezték a nyilt elrendezési kiterjesztéses vizsgalatot, a fizikai
funkcio javulasa a kezelés 10.éve alatt fennmaradt.

Juvenilis idiopathias arthritis’(JIA)

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

Az adalimumab biztonsagossagat és hatdsossagat két vizsgalatban (pJIA I és 1) értékelték aktiv
polyarticularisjjuvenilis idiopathias arthritisben szenvedé gyermekeknél, akiknél a JIA kezdeti formaja
eltért (leggyakrabban rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis és extendalt oligoarthritis
fordultelo).

pIIA-I

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték 171 (4 - 17 éves) polyarticularis JIA-ban szenvedd
gyermeken. A nyilt elrendezésii bevezet6 fazisban (open-label lead in phase, OL LI) a betegeket két
csoportba soroltak: MTX-tal (metotrexat)-kezelést kapo, illetve MTX-tal nem kezelt csoportba
kiilonitették el. A nem-MTX csoportba azok a betegek tartoztak, akik korabban még nem részesiiltek
MTX-kezelésben (naive), vagy a vizsgalati gydgyszer alkalmazasa elott legalabb két héttel
abbahagytak a MTX-kezelésiiket. A betegeknél tovabbra is stabil dozisokban alkalmaztak nem
szteroid gyulladasgatlokat és/vagy prednizolont (< 0,2 mg/ttkg/map vagy maximum 10 mg/nap)
kaptak. Az OL LI szakaszban minden beteg 24 mg/m’, legfeljebb 40 mg adalimumabot kapott
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kéthetente 16 héten keresztiil. A betegek ¢letkor szerinti megoszlasat és az OL LI szakaszban kapott
legkisebb, kozepes, illetve legnagyobb dozist a 11. tablazat mutatja.

11. tablazat

adalimumab dozis

A betegek megoszlasa az életkor szerint és az OL LI szakaszban kapott

Korcsoport A betegek szama a kiindulasi A legkisebb, media, illetve
idépontban n (%) legnagyobb dozis

4-7¢év 31 (18,1) 10, 20 ill 25 mg

8-12¢v 71 (41,5) 20, 25 ill 40 mg

13-17¢év 69 (40,4) 25, 40 ill 40 mg

Azok a betegek, akik 16.

12. tablazat

héten Pediatriai ACR 30 valaszt mutattak, alkalmasak voltak arra, hogy.
véletlenszertien besoroljak Sket a kettés vak (DB) fazisba, melyben minden masodik héten 24 mg/m’,
de legfeljebb 40 mg adalimumabot vagy placebot kaptak tovabbi 32 héten at, vagy a betegség
fellangolasaig. A betegség fellangolasanak kritériumait a kvetkezOképpen hataroztak meg:/a

6 Pediatriai ACR alapkritérium koziil 3 vagy tobb esetében legalabb 30%-0s romlés.a kiindulasi
allapothoz képest, legalabb 2 vagy tobb aktiv iziilet megléte, és a 6 kritérium koziil legfeljebb 1-ben
észlelhetd 30%-nal nagyobb mértéki javulas. A 32. hét utan vagy a betegség fellangolasa esetén a
betegek alkalmasak voltak arra, hogy bevalasszak 6ket a nyilt kiterjesztéses fazisba.

Pediatriai ACR 30 valasz a JIA vizsgalatban

Betegcsoport MTX-tal kezelt Nem MTX-tal kezelt
Szakasz
OL-LI, 16 hét
Ped ACR 30 valasz 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(n/N)
Hatésossagi yégpontok
Kettés vak, 32 hét Adalimumab/MTX ", Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(N=38) (N=37) (N=30) (N =28)
A betegség 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
fellangolasa a 32 hét
végén® (n/N)
A betegség > 32+hét 20 hét > 32 hét 14 hét

fellangolasaig eltelt
median idGtartam

A 48. heti Pediatriai ACR'30/50/70 vélaszok szignifikdnsan magasabbak, mint a placebdval kezelt betegeknél kapott
értekek

® p=0,015

¢ p=0,031

Azok koziil, akiknél terapias valasz alakult ki a 16. héten (n = 144), a Pediatriai ACR 30/50/70/90
valaszok a nyilt kiterjesztéses szakaszban akar 6 éven at fennmaradtak azoknal, akik adalimumabot
kaptak-a vizsgalat teljes ideje alatt. Osszesen 19 beteget kezeltek 6 évig vagy ennél hosszabb ideig,
koziiliik 11-en tartoztak a 4 - 12 évesek, mig 8-an a 13 - 17 évesek kiindulasi korcsoportjaba.

Az‘adalimumab és MTX-kombinaciojaval kezelteknél az Osszesitett terapias valaszok altalaban jobbak
voltak és kevesebb betegnél alakultak ki antitestek, mint azoknal, akik az adalimumabot nmagéaban
kaptak. Ezeket az eredményeket figyelembe véve a Cyltezo alkalmazasa MTX-kombinacioban, illetve
monoterapiaként olyan betegeknél ajanlott, akiknél az MTX alkalmazasa nem megfeleld

(lasd 4.2 pont).

pJIA 11

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban értékelték,
amelyet 32 olyan gyermek bevonasaval végeztek (életkoruk 2 - <4 év vagy 4 év és afeletti,

31




testtomegiik < 15 kg volt), akik kdzepesen sulyos vagy sulyos aktiv JIA-ban szenvedtek. A betegek
24 mg/ testfelszin m”, kéthetente legfeljebb 20 mg egyszeri adag adalimumabot kaptak sc. injekcio
formajaban legalabb 24 hétig. A vizsgalat alatt a legtobb betegnél alkalmaztak kiséré6 MTX-et, néhany
betegnél pedig kortikoszteroidok vagy nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID) alkalmazasarol
szamoltak be.

A Pediatriai ACR 30 valasz a 12. héten 93,5% volt, a 24. héten pedig 90,0% volt a megfigyelt adatok
elemzése alapjan. A Pediatriai ACR 50/70/90 valaszt elérd betegek aranya a 12. héten
90,3%/61,3%/38,7%, a 24. héten 83,3%/73,3%/36,7% volt. Azok koziil, akiknél terapias valasz
(Pediatriai ACR 30 ) alakult ki a 24. héten (n =27 a 30 betegbdl), a Pediatriai ACR 30 valasz a nyilt
kiterjesztéses szakaszban akar 60 hétig fennmaradt azoknal, akik adalimumabot kaptak ebben az
idészakban. Osszesen 20 beteget kezeltek 60 hétig vagy ennél hosszabb ideig.

Enthesitis asszocialt arthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak
vizsgalatban értékelték, amelyet 46 olyan beteg bevonasaval végeztek (életkoruk 6« 17.€v), akik
kozepesen silyos enthesitis asszocialt arthritisben szenvedtek. A betegek vagy 24 mg/testfelszin m’,
kéthetente legfeljebb 40 mg adalimumabot vagy placebot kaptak 12 hétig. A kettos-vak szakaszt egy
nyilt szakasz kovette, ami alatt a betegek 24 mg/testfelszin m”, kéthetente legfeljebb 40 mg subcutan
adalimumabot kaptak tovabbi 192 hétig. Az elsédleges végpont a kiindulasi értckek és a 12. heti
értékek kozotti szazalékos valtozas volt az aktiv arthritises iziiletek szaméban (ahol a duzzanatot nem
az iziileti deformitas okozza vagy olyan iziilet, amelynek mozgasa korlatozott és fajdalmas és/vagy
duzzadt). Az elsédleges végpont teljesiilt, az adalimumabcsoportban-az atlagos szazalékos csokkenés
-62,6% (median szazalékos valtozas -88,9%) volt, a placebocsoportban pedig -11,6% (median
szazalékos valtozas -50,0%) volt. Az aktiv arthritises iziiletek szamanak javuldsa megmaradt a nyilt
szakaszban a 156. hétig az adalimumab-csoport azon 3 L.betege koziil 26-nal (84%), akik a
vizsgalatban maradtak. Bar statisztikailag nem szignifikans, de a betegek tobbsége klinikai javulast
mutatott a masodlagos végpontok tekintetében is, pl. az'enthesitis altal érintett részek szamaban, az
érzékeny iziiletek szamaban, a duzzadt iziiletek-szamaban, a pediatriai ACR 50 valaszban és a
pediatriai ACR 70 valaszban.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A 40 mg adalimumab hatasdt'kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis
ankylopoeticaban szenved6 olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélatban (betegség aktivitasanak atlagos kiindulasi pontértéke [Bath Ankylosing
Spondilitis Disease(Activity Index (BASDAI)] 6,3 volt mindegyik csoportban), akik nem adtak
megfeleld valaszt a.szokasos kezelésre. 79 beteg (20,1%) kapott egyidejlileg betegséget befolyasold
reumaellenes szert, 37 beteg (9,4%) kapott egyidejlileg gliikkokortikoiddal kezelést. A vak szakaszt egy
nyilt vizsgalati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg adalimumabot
kaptak,.tovabbi 28 héten keresztiil. Azok a betegek, akik nem érték el az ASAS 20 valaszt (n =215,
54,7%)a'12. vagy a 16. vagy a 20. héten, korai mentesitd terapiaként kéthetente 40 mg adalimumab
subcutan kezelést kaptak nyilt formaban, és kovetkezményesen nem reagaloként dolgoztak fel a kettds
vak fazis statisztikai elemzése soran.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgalatban (AS I) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek és tlineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak az adalimumabbal
kezelt betegek korében, a placebdval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast el6szor a 2. héten
észleltek, ami 24 héten keresztiil fennmaradt (13. tablazat).
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13. tablazat  Hatasossagi valaszaranyok a placebokontrollos AS vizsgalatban — I. vizsgalat,
Jelek és tiinetek csokkenése

Valasz Placebo Adalimumab
N=107 N =208
ASAS? 20
2. hét 16% 420%**
12. hét 21% 58%***
24. hét 19% 51%%**
ASAS 50
2. hét 3% 16%***
12. hét 10% 38%p***
24. hét 11% 35%***
ASAS 70
2. hét 0% T%**%
12. hét 5% 239 **
24. hét 8% 2495 E*
BASDATI’ 50
2. hét 4% 20%***
12. hét 16% 4595 **
24. hét 15% 420%**

*xk % Statisztikailag szignifikans kiilonbség (p < 0,001, < 0,01) adalimumab- és a placebocsoportok kozotti valamennyi
Osszehasonlitas tekintetében a 2., 12.és 24. héten

*  Assessments in Ankylosing Spondylitis (Spondylitis Ankylopoetica Ertékelése)

°  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath Spondylitis Ankylopoetica Betegség Aktivitasi Index)

Adalimumabbal kezelt betegek szignifikansan nagyobb mértekii javulast mutattak a 12. héten, mind a
SF36-ban, mind az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
Ankylopoetica Eletmindség Kérdoiv) alapjan, ami-24 héten keresztiil fennmaradt.

Hasonl6 trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélatban (AS II).

Spondylitis ankylopoeticanak (SPA). megfeleld rontgeneltéréssel nem jaro axidlis spondyloarthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatdsossagat spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld
rontgeneltéréssel nem jardraxialis spondyloarthritisben (nr-axSpA) szenvedd betegeknél értékelték két
randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban. Az Nr-axSpA I klinikai vizsgalatban aktiv
nr-axSpA-ban szenvedo betegeket értékeltek. Az Nr-axSpA 1l vizsgalatban a kezelés megszakitdsdnak
hatasat vizsgaltak elyan aktiv nr-axSpA-ban szenved6 betegeknél, akik remisszioba keriiltek a nyilt
elrendezésii adalimumab kezelés soran.

Nr-axSpA Lklinikai vizsgalat

Az Nr-axSpA I klinikai vizsgélatban a kéthetente egyszer 40 mg dozisban adagolt adalimumab-
kezelés hatasat 185 aktiv nr-axSpA-ban szenved6 betegen vizsgaltak egy randomizalt, 12 hetes, kettOs
vak, placebokontrollos vizsgalatban (betegség aktivitasanak atlagos kiindulasi pontértéke [a Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) alapjan értékelve] 6,4 volt az
adalimumabbal kezelt és 6,5 a placebot kapo betegeknél), akik nem adtak megfeleld valaszt legalabb

1 NSAID-re vagy nem toleraltak azt, illetve a NSAID adasa szamukra ellenjavallt volt.

A vizsgalat megkezdésekor 33 beteg (18%) kapott egyidejlileg betegségmodositoé reumaellenes szert
és 146 beteg (79%) kapott NSAID kezelést. A kettds vak szakaszt egy nyilt vizsgalati fazis kdvette,
amely sordn tovabbi 144 héten keresztiil a betegek kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak subcutan.
A 12. heti eredmények alapjan az aktiv nr-axSpA-ban szenvedd betegek panaszai és tiinetei
statisztikailag szignifikans javulasat mutattak az adalimumabbal kezelt betegek esetében,
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Osszehasonlitva a placebot kapo betegekkel (14. tablazat).

14. tablazat  Hatasossagi valaszaranyok a placebokontrollos nr-axSpA I vizsgalatban

Spondylitis Ankylopoetica Kanadai Kutaté Konzorcium

n = 84 placebo és adalimumab

n = 82 placebo és n = 85 adalimumab

wkk Rk Ok Statisztikailag szignifikans kiilonbség, rendre p < 0,001, < 0,01€s <.0,05 érték esetén, az adalimumab és a placebo
valamennyi dsszehasonlitasat illetéen

Kettos vak fazis, 12. heti valasz Placebo Adalimumab
N=94 N=91

ASAS" 40 15% 369%**

ASAS 20 31% 52%**

ASAS 5/6 6% 31%***

ASAS Részleges Remisszid 5% 16%*

BASDAI’ 50 15% 35%**

ASDAS** -0,3 -1,0%%%

ASDAS Inaktiv Betegség 4% 24%

hs-CRP*"® -0,3 -4, THE*

SPARCC" MRI sacroiliacalis iziiletek -0,6 23,2%*

SPARCC MRI Gerinc -0,2 -1, 8%*

®  ASAS = Assessments of Spondyloarthritis International Society (Spondylitis Ankylopoetica Ertékelése))

®  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath Spondylitis Ankylopoetica Betegség/Aktivitasi Index)

¢ ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (Spondylitis Ankylopoetica Betegség Aktivitasi pontszam)

4 Atlagos valtozas a kezdeti értékektol

¢ n=91 placebo és n = 87 adalimumab

T Nagy szenzitivitasi C-reaktiv protein (mg/1)

& n =73 placebo és n = 70 adalimumab

h

1

i

A nyilt kiterjesztésii vizsgalatban az adalimumab-terdpia-mellett a tiinetek és panaszok javulasa a
156. hétig megmaradt.

A gyulladas gatlasa

Az adalimumabbal kezelt betegeknél a‘sacroiliacalis iziiletek és a gerinc gyulladasanak nagy
érzékenységli C-reaktiv proteinnel mért-és MRI-vel kimutatott jelentos javulasa sorrendben 156 héten
at és 104 héten at megmaradt.

Eletmindség és fizikai aktivitds

Az egészségi allapottal\kapesolatos életmindséget €s fizikalis funkciot a HAQ-S és az

SF-36 kérdoivekkel vizsgaltdk. Az adalimumab a placebodval 6sszehasonlitva statisztikailag
szignifikansan nagyobb javulast mutatott a HAQ-S Osszesitett értékét illetden és az SF-36 Fizikalis
Komponens-Erték [Physical Component Score (PCS)] tekintetében, a vizsgalat megkezdésétol a
12. hétigsAz.egészségi allapottal kapcsolatos életmindség €s fizikai funkcid javuldst a 156 héten at
tarto nyilt kiterjesztésti vizsgalat soran nézték.

Nr-axSpA I klinikai vizsgalat

Az Nr-axSpA Il klinikai vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszaba (melynek soran kéthetente egyszer

40 mg adalimumabot adagoltak 28 héten keresztiil), 673, olyan aktiv nr-axSpA-ban szenvedd beteget
vontak be (betegség aktivitasanak atlagos kiindulasi pontértéke [a Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) 7,0 volt), akik nem megfelel6en reagaltak legaldbb két NSAID-re,
vagy nem toleraltak az NSAID-kezelést, illetve az ellenjavallt volt szamukra. Ezeknél a betegeknél
MRI vizsgalat vagy az emelkedett hs-CRP-szint igazolt gyulladast a sacroiliacalis iziiletekben vagy a
gerincben. Azokat a betegeket, akik tartds remissziot értek el a nyilt elrendezésii szakasz soran
legalabb 12 héten keresztiil (N = 305) (ASDAS < 1,3 a 16., 20., 24. és 28. héten), randomizaltak
folytatolagos kéthetente adagolt 40 mg adalimumab-kezelésre (N = 152) vagy placebdra (N = 153) egy
tovabbi, 40 hetes, kettOs vak, placebo-kontrollos szakaszban (a vizsgalat teljes idotartama 68 hét volt).
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Azok a betegek, akiknek betegsége a kettds vak szakaszban fellangolt, minden masodik héten adott
40 mg adalimumab kiegészitd kezelést kaphattak legalabb 12 hétig.

A vizsgalat els6dleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknek a vizsgalat 68. hetéig
nem langolt fel a betegségiik. A fellangolas definicidja az ASDAS > 2,1 két egymast kovetd viziten,
négy hét kiilonbséggel. Az adalimumabbal kezelt betegeknél nagyobb ardnyanak nem fordult el6 a
betegség fellangolasa a kettds vak szakasz soran, 6sszehasonlitva a placebdt kapokkal (70,4% vs.
47,1%, p<0,001) (1. abra).

1. abra: A betegség fellangolasaig eltelt id6t bemutaté Kaplan-Meier gorbék az Nr-axSpA 11

vizsgalatban
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Megjegyzés: P = Placebo (Veszélyeztetett betegek szama (fellangolasok)); A = adalimumab
(Veszélyeztetett betegek szama (fellangolasok)).

A 68 beteg koziil, akiknek a kezelést megszakitod csoportban fellangolt a betegsége, 65-en fejezték be a
12 hetes kiegészit6é adalimumab-kezelést, koziiliik 37-en (56,9%) Gjra remisszidba keriiltek (ASDAS
< 1,3) 12 héttel a nyilt elrendezésii kezelés Gjrakezdését kdvetden.

A 68. hétre a folyamatos adalimumab-kezelésben részesiilt betegeknél az aktiv nr-axSpA okozta

panaszokban-¢s, tiinetekben statisztikailag szignifikansan nagyobb javulas jelentkezett, mint a vizsgalat
kettés vak szakaszaban a kezelést megszakitd csoportba sorolt betegeknél (15. tablazat).
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15. tablazat  Hatasossagi valaszaranyok a placebo-kontrollos Nr-axSpA II vizsgalatban

Kettés vak Placebo Adalimumab
Valasz a 68. héten N=153 N=152
ASAS™ 20 47,1% 70,4%*%*
ASAS™ 40 45,8% 65,8%***
ASAS® Részleges Remisszio 26,8% 42,1%**
ASDAS Inaktiv Betegség 33,3% 57,2%%**
A betegség részleges fellangolasa’ 64,1% 40,8%***
¢ Assessments of Spondyloarthritis International Society (Spondylitis Ankylopoetica
Ertékelése)

A kiindulés definici6 szerint a nyilt elrendezésii szakasz kezdete, amikor a betegeknek aktiv
betegsége van.

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (Spondylitis Ankylopoetica Betegség
Aktivitasi pontszam)

A betegség részleges fellangolasa definicio szerint az ASDAS értéke legalabb, 1535 de kisebb,
mint 2,1; két egymast kdvetd vizit soran.

*ak k% Statisztikailag szignifikans kiilonbség, rendre p < 0,001 és < 0,01 érték €seten, az
adalimubab és a placebo valamennyi Gsszehasonlitasat illetéen.

Arthritis psoriatica

A 40 mg adalimumab hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal kdzépsulyos - stlyos aktiv athritis
psoriaticaban szenvedd betegeken vizsgalatak 2 placebokontrollos vizsgalatban, a PsA I és PsA 11
vizsgalatban. A PsA I vizsgalat 24 hét id6tartammal folyt, 3 13 feln6tt, nem szteroid
gyulladascsokkentére nem reagald beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexatot kapott.
A 12 hétig tartd PsA 11 vizsgélatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfeleld valaszt adtak a
DMARD kezelésre. A két vizsgalat befejezését kovetden383 beteget valogattak be egy nyilt
elrendezési kiterjesztéses vizsgalatba, amelyben kéthetente 40 mg adalimumabot adagoltak.

A betegek kis szdma miatt nincs meggy6z06 bizonyiték az adalimumab hatasossagara spondylitis
ankylopoetica-szeri arthritis psoriaticaban.

16. tablazat ACR vilasz placebokontrollos arthritis psoriaticiban (betegek szazaléka)
PsA 1 vizsgalat PsA 11 vizsgalat
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
Vilasz N=162 N=151 N =49 N=>51
ACR 20
12. hét 14% 58%p*** 16% 39%*
24. hét 15% S5T%%** N/A N/A
ACR 50
12/hét 4% 36%*** 2% 259 **
24. hét 6% 399p%** N/A N/A
ACR\70
12. hét 1% 20%%** 0% 14%*
24. hét 1% 23%*** N/A N/A
**%*  p<0,001 minden sszehasonlitasra adalimumab és placebo kozott
* p < 0,05 minden dsszehasonlitasra adalimumab ¢és placebo kozott

N/A nem értelmezhetd

A PsA 1 vizsgalatban az ACR valaszok hasonloak voltak az alkalmazott metotrexat kombinaciotol
fiiggetleniil (vele vagy nélkiile). Az ACR valaszok a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatban
136 hétig is fennmaradtak.

Az arthritis psoriaticaban folytatott vizsgalatokban radioldgiai valtozasokat értékeltek. A kézfejrol, a
csuklordl és a labfejrol rontgenfelvételeket készitettek a vizsgalat kezdetekor, majd a kettds vak
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szakasz 24. hetében, amikor a betegek vagyadalimumabot, vagy placebodt kaptak, és a 48. héten,
amikor minden beteg nyilt elrendezésben adalimumabot kapott. A kiértékeléshez distalis
interphalangealis iziileteket magaban foglalé modositott teljes Sharp pontértéket (modified Total
Sharp Score — mTSS) hasznaltak, amely nem azonos a rheumatoid arthritisben hasznalt teljes Sharp
pontértékkel (TSS).

Az adalimumab a placebohoz képest csokkentette a periférias iziileti karosodas progresszios ratajat,
amint azt a modositott teljes Sharp pontszam placebocsoportban a 24. héten mért 0,8 + 2,5

(atlag + szoras) értéke mutatja, az adalimumab-csoport 48. héten mért 0,0 £+ 1,9 értékével (p < 0,001)
szemben.

Az adalimumab-kezelésben részesiilt, a kiindulasi idoszaktol a 48. hétig radiologiai progressziot nem
mutato betegek (n = 102) 84%-a a 144. hétig tovabbra sem mutatott radiologiai progressziot. Az
adalimumabbal kezelt betegek fizikalis funkcidja a placebohoz képest az egészségfelmérd kérdéiv
(HAQ) és a Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health Survey — SF 36) skala alapjan a 24. héten
statisztikailag szignifikans javuldst mutatott. A jobb fizikalis funkcid a nyilt elrendezésii kiterjesztéses
vizsgalat soran is fennmaradt egészen a 136. hétig.

Psoriasis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, kettds vak-vizsgalatokban értékelték
olyan kronikus, plakkos psoriasisban szenved6 felndtt betegek korében(=>-10% testfeliilet-érintettség
és > 12, ill. > 10 Psoriasis Area and Severity Index [PASI]), akik szisztémas vagy fototerapias
kezelésre vartak. A Psoriasis I és 11 vizsgalatokba bevalogatott.betegek 73%-a kapott mar korabban
szisztémas kezelést vagy fototerapiat. Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat olyan
kozépsulyos—sulyos kronikus plakkos psoriasisban szenvedd felndtt betegek korében is értékelték egy
randomizalt kettés vak vizsgalat soran (Psoriasis I1I vizsgalat), akik egyidejiileg a kézfejet és/vagy a
labfejet érint6 psoriasisban is szenvedtek és szisztémas kezelésre vartak.

A Psoriasis I. (REVEAL) vizsgalatban 1212 beteg-allapotat értékelték harom kezelési idészakban. Az
,A” idOszakban a betegek placebot vagy 80 mgkezdd dozisu adalimumabot kaptak, amelyet egy héttel
a kezd6 dozist kovetden minden masodik héten 40 mg adaggal folytattak. Tizenhathetes kezelés utan a
legalabb PASI 75 valaszt (a kiindulasivértékhez képest legalabb 75%-o0s PASI pontszamjavulast)
mutato betegek egy ,,B” iddszakba 1éptek, amelyben nyilt elrendezésben, minden masodik héten

40 mg adalimumabot kaptak. A 33‘héten > PASI 75 valaszt mutato és eredetileg az ,,A” id6szakban
aktiv kezelést kapok kozé randomizalt betegeket a ,,C” iddszakban jra randomizaltak, hogy tovabbi
19 héten at minden masodik héten 40 mg adalimumabot kapjanak. Minden kezelési csoportot
figyelembe véve a kiindulasi-PASI-pontérték 18,9 volt, mig a kiindulasi PGA (Physician’s Global
Assessment) pontszam'a ,;)k0zepestdl” (a vizsgalatban résztvevok 53%-a) a ,,sulyosig” (41%) és a
,hagyon sulyosig” (6%) terjedt.

A Psoriasis I'vizsgalatban (CHAMPION) az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat a
metotrexatéval és a placebdéval hasonlitottak 6ssze 271 beteg részvételével. A betegek placebot, egy
kezdeti, 7,5/mg-os metotrexat dozist kaptak, és azt kovetden az adagot legfeljebb a 12. hétig, 25 mg-os
maximalis dozisig emelték, vagy egy 80 mg-os adalimumab kezdd dozisban részesiiltek, amit 16 hétig
kéthetente 40 mg-os adag kovetett (egy héttel a kezdd dozis beadasa utan kezdve). Nincs az
adalimumab- és a metotrexat-kezelést 16 hétnél hosszabb id6 utan dsszehasonlitoé adat. A metotrexatot
szedo6 és > PASI 50 valaszt a 8. és/vagy a 12. héten eléré betegeknél nem novelték tovabb a dozist.
Minden kezelési csoportot figyelembevéve az atlagos PASI-pontszam 19,7 volt, mig a kiindulasi PGA
(Physician’s Global Assessment) pontszam az ,,enyhétél” (< 1%) a ,,kdzepesen at” (48%) a ,,sulyosig”
(46%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

Az 6sszes Fazis 2 és Fazis 3 psoriasis vizsgalatban résztvevo beteg alkalmas volt egy nyilt elrendezésii
kiterjesztéses vizsgalatba valo bevalogatasra, amelyben az adalimumabot legalabb tovabbi 108 héten

at adtak.

A Psoriasis I és I vizsgalatokban az elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi
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idéponttol a 16. hétig PASI 75 valaszt értek el (lasd 17. és 18. tablazat).

17. tablazat Psoriasis I (REVEAL) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten
Placebo Adalimumab 40 mg minden
N =398 masodik héten
n (%) N =814
n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: tiszta/minimalis 17 (4,3) 506 (62,2)"

a
b

A PASI 75 valaszt elért betegek szazalékos aranya kozépértékre korrigalt arany formajaban keriilt kiszamitasra
p < 0,001, adalimumab vs. placebo

18. tablazat Psoriasis II (CHAMPION) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16.-héten
Placebo Metotrexat Adalimumab 40 mg
N=S53 N=110 minden masodik
n (%) n (%) héten
N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)""
PASI 100 1(1,9) 8 (753) 18 (16,7)°
PGA: tiszta/minimalis 6(11,3) 33 (3050) 79 (73,1)""

p <0,001 adalimumab vs. placebo

p <0,001 adalimumab vs. metotrexat
p < 0,01 adalimumab vs. placebo

p < 0,05 adalimumab vs. metotrexat

a6 o o®

A Psoriasis I vizsgalatban a PASI 75 valaszt add €s a 33. héten Gjra placebora randomizalt betegek
28%-anal ,,a megfeleld kontroll elvesztését” (a/PASI-pontszam a 33. hét utan és az 52. héten vagy
elotte, amely a kiindulasi értékhez képest <PASI 50 valaszt eredményez, a 33. héthez viszonyitva
minimum 6 PASI pontos ndvekedéssel) tapasztaltak, az adalimumab-kezelést folytatd betegeknél
észlelt 5%-kal szemben (p < 0,001). Azok koziil a betegek koziil, akik a placebora ismételt
randomizalast kovetoen elvesztették a megfeleld valaszt, és akiket bevalogattak a nyilt elrendezésii
kiterjesztéses vizsgalatba, a 12, illetve 24 hetes ujboli kezelést kovetden sorrendben 38% (25/66) és
55% (36/66) nyerte vissza a PASI75 valaszt.

A 16. és a 33. héten dsszesen 233 PASI 75 reszponder részesiilt folyamatos adalimumab-kezelésben
52 héten at a Psoriasis Study I vizsgalatban, és folytatta az adalimumab alkalmazasat a nyilt
elrendezést kiterjesztéses vizsgalatban. A PASI 75 és a tiszta vagy minimalis PGA terapias
valaszarany ezeknél a betegeknél 74,7%, illetve 59,0% volt a megadott sorrendben a nyilt elrendezésii
kezelés tovabbin108 hetes idoszakat kovetden (6sszesen 160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben
non-reszpondernek tekintettek minden olyan beteget, aki nemkivanatos események vagy a hatdsossag
hianya'miatt id6 el6tt abbahagyta a vizsgalatot, vagy akinél dozis-eszkalaciora keriilt sor, a PASI 75 és
a tiszta vagy minimalis PGA terapias valaszarany ezeknél a betegeknél 69,6%, illetve 55,7% volt a
megadott sorrendben a nyilt elrendezésti kezelés tovabbi 108 hetes iddszakat kovetden (5sszesen
160/hét).

Osszesen 347, stabil reszponder vett részt egy, a kezelés abbahagyasat majd jrakezdését elemzd nyilt
elrendezést kiterjesztéses vizsgalatban. A kezelés abbahagyasanak id6szakéaban a psoriasis tiinetei a
relapszusig (,,kdzepesen stlyos” vagy rosszabb PGA-ra csokkenés) eltel6 kb. 5 honapos median
id6tartam mellett Gjultak ki. A megvonasos id6szakban ezek koziil a betegek koziil egynél sem alakult
ki rebound hatas. Az Gsszes olyan beteg 76,5%-anal (218/285), akik ujbdl elkezdték a kezelést,
»tiszta” vagy ,,minimalis” PGA terapias valasz alakult ki 16 héttel a kezelés ujrakezdése utan,
fiiggetleniil attol, hogy volt-e relapszusuk a kezelés abbahagyasa soran (69,1% [123/178] olyan
betegeknél, akiknek volt relapszusuk és 88,8% [95/107] olyanoknal, akiknek nem volt relapszusuk a
kezelés abbahagyasanak iddszakaban). Hasonlo bizonsagossagi profilt figyeltek meg a kezelés
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ujrakezdése soran, mint abbahagyasa eldtt.

A placebohoz (I és 11 vizsgalat) és a metotrexathoz (II vizsgalat) képest a kiindulasi értéktdl szamitva a
16. héten a borgyodgyaszati életmindségi index (DLQI — Dermatology Life Quality Index) jelentds
javulasat igazoltdk. Az I. vizsgalatban az SF-36 fizikalis és mentalis dsszetevo Osszesitett
pontszamaként kifejezett javulds szintén jelentds volt a placebohoz képest.

Egy nyilt elrendezésli vizsgalatban, amelyben a betegek dozisat a kéthetenkénti 40 mg-r6l heti 40 mg-
ra novelték az 50% alatti PASI valasz miatt, 26,4% (92/349 beteg) és 37,8% (132/349 beteg) ért el
PASI 75 véalaszt a 12., illetve a 24. héten.

A Psoriasis 11 vizsgalat (REACH) az adalimumab hatdsossagat és biztonsagossagat hasonlitotta 6ssze
placeboval 72 betegnél, akik kdzépsulyos—sulyos kronikus plakkos psoriasisban €s a kézfejet és/vagy’a
labfejet érintd psoriasisban szenvedtek. A betegek placebot vagy 80 mg adalimumab kezd6dozist
kaptak, amelyet 40 mg adalimumab kdvetett minden masodik héten (egy héttel a kezdodozis utan
kezdve) 16 héten keresztiil. A 16. héten az adalimumabot kapo betegek statisztikailag szighifikdnsan
nagyobb aranyban (30,6%) értek el ,,tiszta” vagy ,,majdnem tiszta” PGA pontszamet a-kézfejek
és/vagy labfejek vonatkozasaban a placebot kapo betegekhez képest (4,3%) [P = 0:014].

A Psoriasis IV vizsgalatban az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagatplaceboval hasonlitottak
Ossze 217 felnétt, kdzépsulyos—sulyos korom psoriasisban szenvedo felndtt betegnél. A betegek 80 mg
kezd6 dozist kdvetden kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak (egy héttel'a’kezdd dozis beadédsa utan
kezdve), vagy placebo kezelésben részesiiltek 26 hétig, amelyet nyilt,elrendezésii adalimumab-kezelés
kovetett tovabbi 26 héten at. A kdrom psoriasis értékelése tartalmazta’a modositott korom psoriasis
sulyossagi indexet (mNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity.Index), a korom psoriasis
kezelGorvosok altali globalis értékelését (PGA-F, Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis) és a korom psoriasis sulyossagi indexet (NARSI).(Iasd 19. tablazat). Az adalimumab kérém
psoriasisban kifejtett kedvezd hatasat kiillonbozé mértékiLborérintettség mellett (BSA> 10% (a betegek
60%-a) ¢s BSA< 10% ¢és > 5% (a betegek 40%-a))-igazoltak.

19. tablazat Psoriasis IV vizsgalat hatasossagi eredmények a 16., 26. és 52. héten
Végpont 16. het 26. hét 52. hét
Placebo kontollos Placebo kontollos Nyilt
elrendezés
Placebo Adalimuma | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N=108 b N=108 40 mg 40 mg
40 mg kéthetente kéthetente
kéthetente N=109 N=280
N=109
> mNAPSI 75 (%) 2.9 26,0° 3.4 46,6 65,0
PGA-F tiszta/minimalis és 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
> 2-fokozatd javulas (%)
Teljes korom NAPSI -7,8 -44.2° -11,5 -56,2° -72,2
szazalékos valtozasa (%)

Az adalimumabbal kezelt betegeknél a borgyogyaszati életmindségi index (DLQI) statisztikailag
szignifikans javuldst mutatott a 26. héten a placebohoz képest.

Gyermekkori plakkos psoriasis

Az adalimumab hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, kontrollos vizsgalattal értékelték, amelyet
114 olyan, 4 évnél idésebb, sulyos kronikus plakkos psoriasisban szenved6 gyermek bevonasaval
végeztek, az orvos altal végzett globalis értékelés (Physician’s Global Assessment, PGA) definicio
szerint > 4 vagy > 20% testfeliilet érintettség vagy > 10% testfeliilet érintettség nagyon vastag
elvaltozasokkal vagy psoriasisos teriilet €s sulyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index, PASI)
> 20 vagy > 10 klinikailag jelent6s arc, genitalis vagy kézfej/labfej érintettséggel), akiknél a helyi
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kezelés és fényterapia vagy fototerapia hatastalan volt.

A betegek 0,8 mg/kg (legfeljebb 40 mg), 40 mg/kg (legfeljebb 20 mg) adalimumabot kaptak két
hetente vagy 0,1 - 0,4 mg/kg (legfeljebb 25 mg) metotrexatot hetente. Tizenhat hetes kezelés utan tobb
0,8 mg/kg adalimumabra randomizalt beteg mutatott pozitiv hatasossagi valaszt ( pl. PASI 75), mint a
két hetente 0,4 mg/kg adalimumabbal vagy metotrexattal kezelt betegek.

20. tablazat Gyermekkori plakkos psoriasis — Hatdsossagi eredmények a 16. héten
MTX* Adalimumab 0,8 mg/kg
N=37 2 hetente
N=38
PASI 75 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: tiszta/minimalisc 15 (40,5%) 23 (60,5%)

*MTX = metotrexat
® p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX
°p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX

Azoknal a betegeknél, akik elérték a PASI 75 és PGA tiszta vagy minimalis értéket, felfliiggesztették a
kezelést legfeljebb 36 hétre, és az allapotuk romlasat monitoroztak (pl. a PGA érték rosszabbodasat
legalabb 2 értékkel). Majd tovabbi 16 héten at a betegeket két hetente 0,8 mg/kg adalimumabbal
kezelték, és az ez alatt megfigyelt valaszértékek hasonloak voltak az el6zdleg végzett kettds vak
vizsgalathoz: 78,9%-nal alakult ki PASI 75 valasz (19 betegbdl 15) és.52;6%-nal alakult ki PGA tiszta
vagy minimalis (19 betegbdl 10) valasz.

A vizsgalat nyilt szakaszaban, a PASI 75 és PGA tiszta vagy'minimalis értéket legfeljebb 52 hétig
tudtak fenntartani uj biztonsagi esemény nélkiil.

Hidradenitis suppurativa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat elyan kdzépsulyos—sulyos aktivitast hidradenitis
suppurativaban (HS) szenved6 felnétt betegeknél értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalattal, akik a 3 honapos szisztémas-antibiotikum kezelést nem toleraltak, ellenjavallt volt naluk,
vagy nem adtak kielégitd valaszt. A HS=L.és HA-II-es betegeknek legalabb 3 talyoggal vagy
gyulladasos csomoval jard Hurley.Stage 11 vagy Hurley Stage III stadiumt betegségiik volt.

A HS-I vizsgalat (PIONEER.I)\307 beteget értékelt 2 kezelési periodusban. Az A periddusban a
betegek 160 mg telitd dozisu placebodt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és
40 mg-ot minden hétenraid/-)11. hétig. A vizsgalat alatt nem volt megengedett antibiotikum egyiittes
alkalmazasa. A 12 hétig\tarto terapia utan azokat a betegeket akik az A periédusban adalimumabot
kaptak, a B periodusban ismét randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab
minden héten, 40 mg adalimumab minden masodik héten, vagy placebo 12 - 35. hétig). Az

A periodusban véletlenszeriien placebdt kapd betegek a B periodusban 40 mg adalimumabot kaptak
minden héten:

A HS-IT (PIONEER 1) vizsgalat 326 beteget értékelt 2 kezelési periddusban. Az A peridodusban a
betegek 160 mg telitd dozisu placebdt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és
40 mg-ot minden héten a 4 - 11. hétig. A betegek 19,3%-a folytatta a kiindulasi oralis antibiotikum
terapiat a vizsgalat alatt. A 12 hétig tarto terapia utan azokat a betegeket, akik az A periddusban
adalimumabot kaptak, a B periddusban ismét randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg
adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab minden masodik héten, vagy placebo a 12 - 35. hétig).
Az A periddusban véletlenszeriien placebot kapo betegeknek a B periodusban is placebot adtak.

A HS-I és HS-II vizsgalatban részt vevo betegek jogosultak voltak egy nyilt, meghosszabbitott
vizsgalatba bekeriilni, melyben 40 mg adalimumabot kaptak minden héten. Minden adalimumab
kezelésben részesiild beteg atlagosan 762 napig kapta a vizsgalati szert. A 3 vizsgalat alatt a betegek
helyi fertdtlenitd lemosot hasznaltak naponta.
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Klinikai valasz

A gyulladasos 1ézidk csokkenését és a talyogok és valadékozo fistulak romlasanak megel6zését a
Hidradenitis suppurativa klinikai valasszal értékelték (HiSCR — Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response; az dsszes talyog és gyulladasos goc szamanak legaldbb 50%-os csokkenése, a talyogok és
valadékozo fistulak szamanak novekedése nélkiil, a vizsgalat megkezdéséhez képest). A HS-sel
Osszefliggd borfajdalom csokkenését egy numerikus skala segitségével értékelték azoknal a
betegeknél, akik egy 11 pontos skalan 3 vagy magasabb kiinduldsi pontszammal 1éptek be a
vizsgalatba.

A 12. héten jelent6sen nagyobb volt az aranya azoknak az adalimumabbal kezelt betegeknek a
placebot kapo betegekhez képest, akik elérték a HISCR-t. A 12. héten a HS-II vizsgalatban résztvevo
betegek jelentésen nagyobb aranyanal tapasztaltak a HS-sel dsszefiiggd borfajdalom klinikailag
jelentds csokkenését (lasd 21. tablazat). Az adalimumabbal kezelt betegeknél a kezelés elsé 12vhete
alatt jelentOsen lecsokkent a betegség kitjulasanak kockazata.

21. tablazat Hatékonysagi eredmények a 12. héten, HS I és II vizsgalat
HS 1 vizsgalat HSAI vizsgalat
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg 40 mg
Hetente Hetente
Hidradenitis suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163
klinikai Valasz (HiSCR)* 40 (26,0%) 64 (41,8%)* 45 (27,6%) 96 (58,9%)***
> 30%-os borfajdalom N=109 N =422 N=111 N=105
csokkenés 27 (24,8%) 344279%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)***

*  p<0,05, *** p <0,001, adalimumab versus placebe

* Az dsszes randomizalt betegnél.

®  Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HS-sel 6sszefliggé bérfajdalom értéke > 3 a 0 - 10-ig terjedd
Numerikus Skala alapjan: 0 = nincs bérfajdalom; 10 = olyan sulyos bérfajdalom, amit csak el lehet képzelni.

A minden héten 40 mg adalimumab adagolasan alapul6 kezelés jelentOsen lecsokkentette a talyogok és
valadékozo6 fistulak romlasanak/kockazatat. A HS I és HS 11 vizsgalat els6 12 hetében megkozelitdleg
kétszer annyi, a placebo csoportba tartozo betegnél tapasztaltak romlé talyogokat (23,0% vs 11,4%,)
és valadékozo fistulak (30,0%vs 13,9%), mint az adalimumabcsoport betegeinél.

A borspecifikus egészséggel kapcsolatos életmindségben bekdvetkezo szamottevo javulast mutattak ki
a placebohoz képesta-12. héten a kiindulasi értékéhez képest a Dermatologiai Elet Mindség Index-szel
(DLQI; HS-I és HS-II vizsgalat), a beteg gyogyszeres kezeléssel valo dltalanos megelégedettségében a
Kezelési Elégedettségi Kérddiv — gyogyszerelés részével (TSQM, HS-I és HS-II vizsgalatok) és a
fizikai egészségben az SF-36 fizikai komponens 0sszefoglald pontszam altal (HS-I vizsgalat).

Azoknal a betegeknél akik a 12. héten legalabb részlegesen reagaltak a heti 40 mg adalimumabra, a
36x5hétre a HISCR arany magasabb volt azoknal, akik hetente folytattak az adalimumab alkalmazasat,
mint azoknal, akiknél az adagolas gyakorisaga kéthetenkéntire csokkent, vagy akiknél abbahagytak a
kezelést (lasd 22. tablazat).
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22. tiblazat A HiSCR-t " elérd betegek® ardnya a 24. és 36. héten a heti adalimumab-adagolas
megvaltoztatasa utan a 12. héten

Placebo (kezelés Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
megszakitva) minden 2. héten hetente
N=73 N=70 N=70
24. hét 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. hét 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

a
b

Betegek, akik legalabb részleges valaszt adtak a heti 40 mg adalimumabra a 12. hét utan
Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek a valaszreakcio megsziinésének protokollban meghatarozott kritériumainak,
leallitottak a kezelést, és nem reagaloknak szamitottak.

Azoknal a betegeknél, akik legalabb részlegesen reagaltak a 12. héten, és akik folyamatos heti
adalimumab-terapiat kaptak, a HiSCR arany a 48. héten 68,3% volt, a 96. héten pedig 65,1%. Az
adalimumab hosszabb tavii, 96 héten at tartd heti 40 mg-os alkalmazasa nem eredményezett 01
biztonsagi eseményeket.

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12. héten leallitottak az adalimumab-kezelést a HS-I\és HS-II
vizsgalatban, a HiSCR arany 12 héttel a 40 mg adalimumab heti adagolasanak Gjbéli/bevezetése utan

visszatért hasonl6 szintre, mint amit a leallitas el6tt megfigyeltek (56,0%).

Serdiilokori hidradenitis suppurativa

Az adalimumabbal nem folytattak klinikai vizsgalatokat HS-ben szenvedo serdiilokora betegeknél. Az
adalimumab hatasossaga a HS-ben szenvedd serdiilékora betegeknél a felndtt HS betegeknél mutatott
hatasossag és expozicios valasz alapjan el6re lathatd, valamint annak a valdszintisége alapjan, hogy
betegség lefolyasa, a korélettan €s a gyogyszer hatasa l1ényegeben megegyezik a felnotteknél észlelttel
az azonos expozicios szinteken. A serdiilokori HS-ben@jénlott adalimumab adag biztonsagossaganak
alapja az adalimumab keresztindikacios biztonsagossagi profilja mind a felnétt, mind
gyermekgydgyaszati betegeknél, azonos vagy gyakoribb adagolas mellett (Iasd 5.2 pont).

Crohn-betegség

Az adalimumab biztonsagossagat és hatékonysagat tobb mint 1500, kozépsulyos—sulyos aktivitasu
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s'Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index]

> 220 - <450) szenvedd betegen értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalattal. Az
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulansok alkalmazasat valtozatlan dozisban
engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a betegek 80%-a tovabbra is kapta.

A klinikai remisszio-indukcidjat (meghatarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalat a CD I

(CLASSIC 1) és aCDII (GAIN) értékelte. A CD I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval korabban
még nem kezelt beteget soroltak véletlenszer(ien a négy terapias csoport valamelyikébe
(placebokezelés a 0. és a 2. héten; 160 mg adalimumab a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg adalimumab a
0. és 40 mg a2. héten; 40 mg adalimumab a 0. és 20 mg a 2. héten). A CD II vizsgalatban 325 beteget,
akinél(hatdstalanna valt az infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszer(i besorolas
alapjana 0. héten 160 mg, illetve a 2. héten 80 mg adalimumabbal vagy a 0. és a 2. héten adott
placeboval kezeltek. A primer nem reagalokat kizartak a vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a
tovabbiakban nem értékeltek.

A klinikai remisszi6 fenntartasat a CD III (CHARM) vizsgalat értékelte. A CD III vizsgalatban

854 beteget kezeltek nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg dozissal. A

4. héten a résztvevoket véletlenszeriien soroltak be minden masodik héten 40 mg dozissal, hetente

40 mg dozissal vagy placeboval kezelt csoportba, 6sszességében 56 hetes vizsgalati idétartammal. A
kezelés 4 hetében a klinikailag reagal6 (a CDAI > 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat
rétegezték, és eredményeiket a kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagald betegekétdl kiilonvalasztva
értekeltek. A 8. hét utan engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.
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A 23. tablazat a CD I és a CD II vizsgalat soran kivaltott remisszio gyakorisagat és a kezelésre reagalod

betegek részaranyat 0sszegezi.

23. tablazat

Klinikai remisszié és valasz indukcidja (a betegek szazaléka)

CD I vizsgalat: Infliximab-naiv betegek CD II vizsgalat:
Infliximabbal mar kezelt
betegek
Placebo Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=74 N=175 N=176 N=159
4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinikai valasz 24% 37% 499%%* 25% 38%**
(CR-100)
Az 6sszes p-¢érték az adalimumab versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasaira
vonatkozik.
* p<0,001
** p<0,01

A 160/80 mg, illetve a 80/40 mg dozisu indukcids kezelések utan a 8. héten'hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/80 mg dozisokkal kezelt csoportban gyakrabban észleltek mellékhatasokat.

A CD III vizsgalat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatas; a
primer elemzést ezeknek a résztvevéknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten
klinikailag reagald betegek 48%-at korabban mar kezelték mas TNF-antagonistaval. A tartos
remissziot elért, illetve a kezelésre reagalod betegek részardnyat a 24. tablazat mutatja be. A klinikai
remisszioban 1évo betegek részaranya viszonylag allandé'maradt, fiiggetleniil a TNF-antagonista

expoziciotol.

Az 56. hétre a placebohoz képest az adalimumab esetén statisztikailag szignifikansan csokkent a
betegséggel Osszefiiggd hospitalizaciok és mutétek szama.

24. tablazat

A klinikai remisszi6, és valasz fenntartasa (betegek szazaléka)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
minden masodik hetente
héten
26. hét N=170 N=172 N =157
Klinikai remisszié 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR-100) 27% 52%%* 52%*
Szteroid-kezelés nélkiil 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
is>=190 napja remisszioban
1év6 betegek®
56. hét N=170 N=172 N =157
Klinikai remisszid 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR-100) 17% 41%* 48%*
Szteroid-kezelés nélkiil 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
is >= 90 napja remisszidban
1év6 betegek®

*  p<0,001 adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti dsszehasonlitasa
** p <0,02 adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa

a
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A kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek koziil a fenntarté adalimumab-kezelésben részesiilok 43%-
an, mig a placebokezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terapias hatas a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szolnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagald betegek fenntartd
kezelését elonyos lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten tul is folytatva mar nem nétt
szamottevoen a kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

A CD I vizsgalat 117/276 betegét, mig a CD II és 111 vizsgalat 272/777 betegét kovették nyilt
adalimumab-kezelés alatt legalabb 3 éven keresztiil. Sorrendben 88, illetve 189 betegnél maradt fent a
klinikai remisszi6. Sorrendben 102 és 233 betegnél maradt fent a klinikai valasz (CR-100).

Eletmindség

A CD I és a CD II vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a betegségspecifikus
Gyulladasos bélbetegség kérdoiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)
Osszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszertien az adalimumab
80/40 mg, illetve adalimumab 160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebocsoportba sorolt
betegekével Gsszehasonlitva, és ezt észlelték a CD III vizsgalat soran is a 26. és az 56+-héten az
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban.

Gyermekkori Crohn-betegség

Egy multicentrikus, randomzalt, kett6s vak klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak az indukcios és
fenntarté adalimumab-kezelés hatasossagat és biztonsagossagat testtémegre illesztett dozisokkal
(<40 kg vagy > 40 kg) 192, 6 - 17 éves kort (bezardlag), kdzépsulyos—sulyos aktivitasi Crohn-
betegségben (CD) szenvedd gyermekeknél, amely a definicio szetint PCDAI (Gyermekkori Crohn-
betegség Aktivitasi Index) pontszam > 30 esetén allt fenn. Bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek
nem reagaltak a CD hagyomanyos kezelésére (beleértve.ecgy kortikoszteroidot és/vagy egy
immunmodulatort). Az infliximab hatasanak megsziinése vagy az arra kialakulo intolerancia a
kortorténetben megengedett volt.

Minden beteg nyilt indukcids kezelést kapott a kiindulasi testtomegnek megfelelé dozisban: a 0. héten
160 mg ¢és a 2. héten 80 mg a legalabb 40 kg testtomegli betegeknél, valamint 80 és 40 mg a 40 kg
alatti testtomegl betegeknél.

A 4. héten a betegeket testtomegiik.alapjan Alacsony do6zisu vagy Standard dozist fenntarté kezelési
sémakra randomizaltak 1:1 aranyban (25. tablazat).

25. tablazat Fenntarto kezelési séma

Beteg testtomege. | Alacsony dozis | Standard dézis

<40 kg 10 mg 2 hetente | 20 mg 2 hetente

>40 kg 20 mg 2 hetente | 40 mg 2 hetente

Hatasossagi eredmények

Arvizsgalat els6dleges végpontja a 26. hétre elért remisszid volt, amely a definicio szerint a PCDAI
pontszam < 10.

A klinikai remisszio és a klinikai valasz (meghatarozas szerint a PCDAI pontszam a kiindulasi értéktol

szamitott, legalabb 15 pontos csokkenése) mértéke a 26. tablazatban van feltiintetve.
A kortikoszteroidok vagy az immunmodulatorok elhagyasanak aranyait a 27. tablazat tartalmazza.
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26. tablazat Gyermekkori CD Vizsgalat — PCDAI Klinikai remisszi6 és valasz

Standard Dézis Alacsony p érték*
40/20 mg 2 hetente Doézis
N=93 20/10 mg
2 hetente
N =95
26. hét
Klinikai remisszi6 38.,7% 28.4% 0,075
Klinikai valasz 59,1% 48.4% 0,073
52. hét
Klinikai remisszio 33,3% 23,2% 0,100
Klinikai valasz 41,9% 28,4% 0,038

* p érték a standard dozis versus az alacsony dozis 6sszehasonlitasa esetén.

27. tablazat  Gyermekkori CD Vizsgilat — Kortikoszteroidok vagy immunmodulitorok
felfiiggesztése és fistula remisszioé

Standard dézis | Alacsony do6zis p érték’

40/20 mg 20/10 mg

2 hetente 2 hetente
Kortikoszteroidok felfiiggesztése N=33 N=38
26. hét 84,8% 65,8% 0,066
52. hét 69,7% 60,5% 0,420
Immunmodulitorok felfiiggesztése’ N =60 N =57
52. hét 30,0% 29,8% 0,983
Fistula remisszié’ N=15 N=21
26. hét 46,7% 38,1% 0,608
52. hét 40,0% 23,8% 0,303
T

p-érték Standard dozis versus az alacsony dozis dsszehasonlitasa esetén.

2

alapjan, ha a beteg teljesitette a klinikai valasz kritériumait.

3

kontrollvizsgalat alkalmaval.

Az immunszuppressziv kezelést csak a 26. héten vagy'azt kovetden lehetett felfiiggeszteni a vizsgald orvos megitélése

Meghatarozas szerint valamennyi, a vizsgalatmegkezdésekor valadékozo fistula zarodasa legalabb 2 egymast kovetd

Mindkét kezelési csoportban a testtémeg index és a ndvekedési sebesség kiindulasi értékhez
viszonyitott, statisztikailag szignifikdns emelkedését (javulasat) észlelték a 26. és az 52. héten.

Mindkét kezelési csoportban az életmindségi paraméterek (koztiik az IMPACT IlI-t) kiindulasi

értékhez viszonyitotts statisztikailag szignifikans és klinikailag jelent6s javulasat is.

A gyermekkori CD"vizsgalatbdl 100 beteg (n = 100) egy tovabbi, nyilt elrendezésli, hosszu tavia
vizsgalatbamyett részt. Az 5 évig tartd adalimumab-kezelés utdn, a vizsgalatban tovéabbra is részt vevo
50 beteg74,0%-4anal (37/50) fennmaradt a klinikai remisszio, €s 92%-uk (46/50) adott PCDALI szerinti

klinikai valaszt.

Colitis ulcerosa

Az adalimumab tobbszords adagjanak biztonsagossagat és hatasossagat értékelték kozépsulyos—sulyos
aktiv colitis ulcerosaban szenvedo felnétt betegeknél (Mayo pontszam 6 - 12, endoszkdpos alpontszam

2 - 3) ranadomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatokban.
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Az UC-I vizsgalatban 390, korabban TNF-antagonista kezelésben nem részesiilt beteget randomizaltak
3 csoportba: az egyik csoport a 0. és 2. héten placebot kapott, a masik csoport a 0. héten 160 mg, a

2. héten 80 mg adalimumabot, mig a harmadik csoport a 0. héten 80 mg, a 2. héten pedig 40 mg
adalimumabot kapott. A 2. hét utan a betegek mindkét adalimumab karon kéthetenként 40 mg
adalimumabot kaptak. A klinikai remissziot (meghatarozas szerint a Mayo pontszam legfeljebb 2 és
egyik endoszkopos alpontszam sem nagyobb mint 1) a 8. héten értékeltek.

Az UC-II vizsgalatban 248 beteg kapott 160 mg adalimumabot a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten, majd
ezt kdvetden 40 mg-ot minden masodik héten, mig 246 betegnek placebot adtak. A klinikai
eredményeket a 8. héten a remisszié indukciojara vonatkozoan, az 52. héten a remisszid fenntartasara
vonatkozoan értékelték.

A 160/80 mg indukcids adalimumabkezelésben részesiild betegek statisztikailag szignifikansan
nagyobb szazalékban mutattak klinikai remissziot a 8. héten a placebohoz képest (sorrendben18%,
illetve 9%, p = 0,019). Az UC-II vizsgalatban azok koziil az adalimumabbal kezelt betegek koziil, akik
a 8. héten remisszioban voltak, az 52. héten 21/41 (51%) volt remisszioban.

Az UC-II vizsgalatban részt vevo teljes betegpopulacio eredményeit a 28. tablazat'mutatja.

28. tablazat  UC-II vizsgalatban a klinikai valasz, remisszié és nyalkahartya gyégyulas aranya
(betegek szazalékaban)

Placebo Adalimumab 40 mg
kéthetente
52. hét N =246 N =248
Klinikai valasz 18% 30%%*
Klinikai remisszio 9% 17%*
Nyalkahartya gyogyulas 15% 25%%*
Szteroidmentes remisszié legalabb 90 napig,” 6% 13%%*
(N =140) (N=150)
8. ¢és 52. hét
Fenntartott valasz 12% 24%**
Fenntartott remisszio 4% 8%*
Fenntartott nyalkahartya gyogyulas 11% 19%*

Klinikai remisszio: Mayo pontszam < 2 és alpontszam < 1;

Klinikai valasz: a Mayo pontszam kiindulasi értékéhez viszonyitott > 3 pontos és > 30%-os csdkkenése, és a rectalis vérzés
alpontszamanak [rectal bleeding subscore; RBS] > 1 csokkenése vagy az abszolut RBS-érték 0 vagy 1;

*  p <0,05 adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa

** p<0,001 adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa

*  Azok koziil a betegek koziil, akik a vizsgalat megkezdésekor kortikoszteroidot kaptak

Azok koziila betegek koziil, akiknél kialakult a valasz a 8. hétig, az 52. hétig 47%-nal alakult ki
valasz,29% remisszioban volt, 41%-nal tapasztaltak nyalkahartya gyogyulast, és 20% volt legalabb
90 napjaszteroidmentes remisszidban.

Az/UC-II vizsgalatban résztvevo betegek kb. 40%-anal a korabbi TNF-elleni kezelés (infliximab)
eredménytelen volt. Ezen betegeknél az adalimumab kezelés kevésbé volt hatékony, mint a korabban
TNF-elleni kezelésben nem részesiilt betegek esetében. Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
TNF-elleni kezelés eredménytelen volt, az 52. hétre a placebot kapok 3%-a, az adalimumab
kezelésben részesiilok 10%-a ért el remissziot.

Az UC-I és UCH-II vizsalatban résztvevo betegeknek lehetdségiik volt atlépni egy nyilt, hossza tavu,

kiterjesztéses vizsgalatba (UC-III). Harom év adalimumab-kezelést kdvetden a betegek 75%-a
(301/402) maradt klinikai remisszidban a részleges Mayo pontszam alapjan.
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Hospitalizacios aranyok

Az UC-I és UC-II vizsgalatok 52 hete alatt alacsonyabb hospitalizacios aranyokat (barmely okbol
bekovetkez6 hospitalizaciot és az UC-vel 6sszefiiggd hospitalizaciot) figyeltek meg az adalimumab-
kezelésben részesiild karon, mint a placebokaron. Az adalimumab kezelési csoportban a barmely
okbol bekdvetkezo hospitalizacio értéke 0,18/betegév volt, ezzel szemben a placebo csoportban
0,26/betegév volt. Az UC-vel 6sszefliggd hospitalizacid 0,12/betegév volt az adalimumab kezelési
csoportban, €s 0,22/betegév volt placebo csoportban.

Eletmindség

Az UC-II vizsgalatban az adalimumab-kezelés a Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) pontszdm javulasat eredményezte.

Uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat nem fertézéses eredetii, intermedieryposterior és
panuveitisben szenved6 felndtt betegeknél (az izolalt anterior uveitisben szenveddrbetegek kizarasra
keriiltek), két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (UV I és L) értékelték.

A betegek vagy placebdt vagy 80 mg adalimumabot kaptak kezd6 doziskéntymelyet a kezd6 dozis
beadasatol szamitott egy hét milva minden masodik héten adott 40 mg adalimumab kovetett. Egy nem
biologiai immunszuppressziv szer allandé dozisban torténd egyiittes alkalmazasa megengedett volt.

Az UV I vizsgalatban 217, kortikoszteroid kezelés (napi 10 - 60 mg'prednizon per os) ellenére aktiv
uveitisben szenvedd beteget értékeltek. Minden beteg két hétiginapi 60 mg prednizont kapott a
vizsgalat kezdetekor, melyet kotelez6 fokozatos doziscsokkentés kovetett, ami a 15. hétig a
kortikoszteroid teljes elhagyasaval fejez6dott be.

Az UV Il vizsgalatban 226, inaktiv uveitisben szenvedd beteget értékeltek, akik hosszi tava
kortikoszteroid-kezelést (napi 10 - 35 mg prednizon-per os) igényeltek a vizsgalat megkezdésekor
betegségiik egyensulyban tartasahoz. A betegekkésébb kotelezd, fokozatos dozicsdkkentésen estek at,
ami a 19. hétig a kortikoszteroid teljes elhagyasaval fejez6dott be.

Az els6dleges hatasossagi végpont mindket vizsgalatban a ,,kezelés eredménytelensége” volt.

A kezelés eredménytelensége definicié szerint egy tobbkomponensii kimenetel, mely az alabbi
komponensekbdl tevodott dssze: gyulladasos chorioretinalis és/vagy gyulladédsos retinalis vascularis
1€z10k, eliils6 csarnoki sejtszint, livegtesti homaly mértéke és a legjobb korrigalt latasélesség.

Klinikai valasz
Mindkét vizsgalat eredményei a kezelés eredménytelensége kockazatanak a statisztikailag szignifikans
csokkenését igazoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél, a placeboval kezelt betegekhez képest

(lasd 29. tablazat). A kezelés eredménytelenségének aranyat tekintve mindkét vizsgalat kimutatta az
adalimumab korai és fenntartott hatasat a placebdval szemben (lasd 2. abra).
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29. tablazat A kezelés eredménytelenségéig eltelt id6 az UV I és UV Il vizsgalatban

Elemzés N Eredményte Eredménytelens Relativ HR® P érték "
Kezelés lenség égig eltelt id6 hazard® 95%-
N (%) kozépértéke (HR) os CI
(hénap)

A kezelés eredménytelenségéig eltelt idé a 6. héten vagy azt kovetden az UV I vizsgalatban
Elsédleges elemzés (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 - — —
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; < 0,001
0,70

A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt id6 a 2. héten vagy azt kovetéen az UV II vizsgalatban
Elsodleges elemzes (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NB* 0,57 0,39; 0,004
0,84

Megjegyzés: Eseménynek értékelték a kezelés eredménytelenségét a 6. héten vagy azt kovetden (UV Lvizsgalat) vagy a

2. héten vagy azt kovetden (UV II vizsgalat). Azoknak a betegeknek az adatait cenzoraltak a vizsgalat-abbahagyasakor, akik
nem a kezelés eredménytelensége miatt hagytak abba a vizsgalatot.

az adalimumab placeboval szembeni relativ hazard értéke ardnyos hazard regressziobol, a kezelést faktorként figyelembe
véve.

log-rang probabol meghatarozott 2-oldalas P érték.

NB = nem becsiilhetd. A veszélyeztetett betegek kevesebb mint felénél tortént eseménys

2. abra: A kezelés eredménytelenségéig eltelt idot a 6. héten vagy azt kovetéen (UV 1
vizsgalat) illetve a 2. héten vagy azt kovetéen (UV II vizsgalat) bemutaté Kaplan—
Meier-gorbék
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Az UV I vizsgalatban statisztikailag szignifikans kiilonbségeket figyeltek meg az adalimumab javara a
placebohoz képest a kezelés eredménytelenségének valamennyi komponensét tekintve. Az UV 11
vizsgalatban csak a latasélesség esetén figyeltek meg statisztikailag szignifikans kiilonbséget, de a
tobbi komponens esetében is az adalimumab-kezelés szamszerii. elénye igazolodott.

Az UV I és UV I vizsgalat nem-kontrollos, hosszu tavirkitetjesztésében résztvevo 417 beteg koziil
46 bizonyult nem bevalaszthatonak (példaul a diabéteszes retinopathia masodlagos komplikacioi
alakultak ki naluk, sziirkehalyog-miitét vagy vitrektomia kdvetkeztében), és keriilt kizarasra a
hatasossag elsédleges elemzésébdl. A 371 vizsgalatban marado beteg koziil 276 értékelésre alkalmas
beteg érte el a 78 hetet a nyilt elrendezésii adalimumab kezelés soran. A megfigyelt adatok elemzése
alapjan 222 beteg (80,4%) betegsége volt nyugalmi allapotban (aktiv gyulladasos elvaltozas nélkiil,
eliils6 csarnoki sejtszint < 0,5+, tivegtesti homaly mértéke < 0,5+), napi folyamatos < 7,5 mg szteroid
dozis mellett, és 184 beteg (66,7%)-szteroid kezelés nélkiili nyugalmi allapotban volt. A legjobb
korrigalt latasélesség javult vagy-valtozatlan maradt (kevesebb mint 5 értéket romlott) a szemek
88,4%-a esetében a 78. héten."Avvizsgalatot a 78. hét el6tt abbahagyo betegek 11%-a mellékhatasok,
5%-a az adalimumab-kezelésre adott elégtelen valasz miatt hagyta abba a kezelést.

Eletmindség

A betegek altal jelentett, latasfunkcioval dsszefliggd kimenetelt mindkét vizsgalatban a NEI VFQ-
25 (National-Eye Institute Vizualis Funkciés Kérddive) felhasznalasaval mérték fel. Az adalimumab
szamszeril elonyt mutatott az alpontok tobbségében, és statisztikailag szignifikans kiillonbség
mutatkozott' a megszokott latas, szemfajdalom, kozellatas, mentalis egészség és az 6sszpontszamok
atlaga tekintetében az UV I vizsgélatban és megszokott 1atds és mentalis egészség vonatkozasaban az
UV II'vizsgalatban. A latassal 6sszefiiggd hatasok koziil nem mutatott szamszerii elonyt az
adalimumab a szinlatas vonatkozasaban az UV I vizsgélatban és a szinlatés, a periférids latas és a
kozellatas vonatkozasaban az UV 11 vizsgalatban.

Gyermekgyogydszati uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 90, 2 és18 éves kor kozotti, aktiv, JIA-asszocialt,
nem fertézéses eredetii anterior uvitisben szenvedo, legalabb 12 hetes metotrexat-kezelésre refrakter
gyermeknél egy randomizalt, kettds vak, kontrollos vizsgalatban értékelték. A betegek vagy placebot,
vagy 20 mg adalimumabot (30 kg testtomeg alatt), illetve 40 mg adalimumabot (legalabb 30 g-os
testtomeg esetén) kaptak minden masodik héten a kezelés kezdetén alkalmazott metotrexat dozissal
kombinalva.
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Az elsddleges végpont a ,.kezelés eredménytelenségéig eltelt id6” volt. A kezelés
eredménytelenségének kritériumai a szemgyulladas romlasa, vagy tartds nem javulasa, részleges
javulas tartos szemészeti tarsbetegségek kialakulasa mellett, vagy a szemészeti tarsbetegségek
romlasa, nem engedélyezett egyidejli gyogyszeralkalmazas, vagy a kezelés hosszabb ideig tartd
felfliggesztése voltak.

Klinikai valasz

Az adalimumab szignifikansan késleltette a kezelés eredménytelenségéig eltelt idot a placebohoz
képest (lasd 3. abra, p < 0,0001, lograng-proba). A kezelés eredménytelenségéig eltelt median
iddtartam 24,1 hét volt placeboval kezelt betegek esetén, mig az adalimumabbal kezelt betegek esetén
a kezelés eredménytelenségéig eltelt median idétartam nem volt becsiilhetd, mivel kevesebb mint ‘&
betegek felénél tapasztaltak kezelési eredménytelenséget. Az adalimumab szignifikansan, 75%-kal
csokkentette a kezelési eredménytelenség kockazatat a placebohoz képest, ahogy ezt a relativ hazard
érték mutatja (HR = 0,25 [95%-o0s CI: 0,12; 0,49]).

3. abra: A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt id6t bemutaté Kaplan-Meier gorbék
gyermekkori uveitis vizsgalatban
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Immunogenitas

Az adalimumab-kezelés alatt adalimumab-ellenes antitestek képzddhetnek. Adalimumab-ellenes
antiestek képzdodése az adalimumab clearance-ének novekedésével és a hatasossaganak csokkenésével
jér. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte és a mellékhatasok el6fordulasa kdzott nincs
nyilvanval6 6sszefiiggés.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az adalimumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen colitis
ulcerosaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

40 mg adag egyszeri subcutan beadésat kovetden az adalimumab felszivodasa és eloszlasa lassu volt, a
szérumban a cstucskoncentraciot csak a beadast kovetd 5. napon érte el. Az adalimumab atlagos
abszolut biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadasat kovetden, harom vizsgalat
eredményei alapjan 64% volt. 0,25 mg/kg-t6l 10 mg/kg-ig terjed6 adag egyszeri intravénas beadasat
kovetden a szérum koncentraci6 az adaggal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os-adag (~40 mg) beadasat
kovetden, a clearence 11 és 15 ml/ora kozott, az eloszlasi térfogat (Vg )5 - 6 liter kozott valtozott, és
az atlagos féléletidé megkozelitdleg két hét volt. Az adalimumab synevialis folyadékban mérhetd
koncentracidja néhany rheumatoid arthritises beteg vizsgalata alapjan, a szérumkoncentracio

31 - 96%-a volt.

Feln6tt rheumatoid arthritises (RA), metotrexattal nem Kezelt betegeknek minden masodik héten
subcutan beadott 40 mg adalimumab utan az atlages,legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapotban
mért koncentracido megkozelitdleg 5 ug/ml volt-mig/metotrexattal egyiitt alkalmazva ez az érték

8 - 9 ug/ml volt. A adalimumab dinamikus egyenstlyi allapotban mért szérumkoncentracidja csaknem
részaranyosan nott kéthetenként, illetve hetenként subcutan adott 20, 40 illetve 80 mg dozis
adagolasaval.

A kéthetente 24 mg/m” (legfeljebb'maximum 40 mg) dozis subcutan alkalmazasat kovetden a
polyarticularis juvenilis idiopathias arthritises (JIA) betegeknél, akiknek életkora 4 - 17 év volt, az
atlagos legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapota (a 20.-t61 a 48. hétig mért értékek) szérum
adalimumab koncentracié értéke 5,6 £ 5,6 pg/ml (102% CV) volt, ha az adalimumabot egytittadott
metotrexat nélkiil alkalmaztdk, mig 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7% CV) a kiegészitd metotrexat-kezelés
esetén.

Azoknal a polyarticularis JIA-ban szenvedd betegeknél, akiknek életkora 2 - < 4 vagy 4 év ¢és afeletti,
testtomege < 15 kg volt és 24 mg/m” dozisti adalimumabot kaptak, a legalacsonyabb atlagos
dinamikus egyensulyi allapotban mért adalimumab koncentracié 6,0 £ 6,1 pg/ml (101% CV) volt, ha
az adalimumabot egyiittadott metotrexat nélkiil alkalmaztak és 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) volt
metotrexattal kombinalt terapia esetén.

Azoknél a 6 - 17 éves, enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél, akik 24 mg/m”
(maximum 40 mg) doézisu adalimumabot kaptak subcutan minden masodik héten, a legalacsonyabb
atlagos dinamikus egyensulyi allapotban mért adalimumab koncentracio (a 24. héten mérve)

8,8 + 6,6 ug/ml volt, ha az adalimumabot egyiittadott metotrexat nélkiil alkalmaztak és

11,8 £4,3 pg/ml volt metotrexattal kombinalt terapia esetén.

A kéthetente 40 mg adalimumab subcutan alkalmazasat kdvetden a rontgeneltéréssel nem jaro axialis

spondyloarthritisben szenvedo felnétt betegeknél az atlagos (= SD) dinamikus egyensulyi allapotban
mért adalimumab-koncentracié 8,0 + 4,6 ug/ml volt a 68. héten.
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Psoriasisos felndtt betegek esetében a legalacsonyabb egyensulyi plazmakoncentracio atlagértéke
5 pg/ml volt a kéthetente 40 mg adalimumabbal végzett monoterapias kezelés esetén.

Azoknal a kronikus plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél, akik 0,8 mg/kg (legfeljebb 40 mg)
dozist adalimumabot kaptak subcutan minden mésodik héten, az atlagos (+ SD), dinamikus
egyensulyi allapotban mért adalimumab koncentréci6 koriilbeliil 7,4 + 5,8 pg/ml (79% CV) volt.

A hidradenitis suppurativaban szenvedo felndtt betegeknél az adalimumab 160 mg-os telitd adagja a

0. héten, majd 80 mg a 2. héten kb. 7 - 8 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményezett
a 2. és 4 héten. Megkozelitleg 8 - 10 pg/ml-es atlagos dinamikus egyensulyi allapotu minimalis
szérumszintet mértek a 12. hétt6l a 36. hétig, a hetente 40 mg adalimumab kezelés alatt.

crer

és szimulacioval hataroztak meg, egyéb keresztindikacios gyermekgyogyaszati betegek (gyermekkori
psoriasis, juvenilis idiopathias arthritis, gyermekkori Crohn-betegség ¢és enthetitis asszocialt arthritis)
farmakokinetikaja alapjan. HS-ben szenvedd serdiiloknél az ajanlott adag 40 mg minden'masodik
vagy akik nem megfeleloen reagaltak a kezelésre, elonyds lehet, a dozis heti 40 mg=os; felndtt adagra
val6 novelése.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az adalimumab 80 mg-os telité adagja a 0. héten, majd 40 mg
a 2. héten kb. 5,5 png/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukcio
idészakaban. A 0. héten 160 mg-os telité dozist, majd a 2. héten 80,mg-adalimumabot adva az
adalimumab minimalis szérumszintje kb. 12 pug/ml-ot ér el az indukeié idészakaban. Megkozelitdleg

7 ug/ml egyensulyi minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél,
akik minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntartd adagként.

Ko6zépsulyos—stlyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd gyermekkor betegeknél az adalimumab
nyilt elrendezésben alkalmazott indukcios dozisa 160/80 mg, illetve 80/40 mg volt a 0. és a 2. héten,
figyelembe véve a testtdmegre meghatarozott 40.kg-0s hatarértéket. A 4. héten a betegeket

1:1 aranyban Standard d6zist (40/20 mg minden masodik héten) vagy Alacsony dozist (20/10 mg
minden masodik héten) fenntartd kezelésicsoportba randomizaltak a testtomegiik alapjan. A 4. hétre
elért atlag (= SD) maradék szérum adalimumab-koncentracio 15,7 + 6,6 pg/ml volt a 40 kg-os, vagy
annal nagyobb testtomegli betegeknél (160/80 mg), mig a 40 kg-nal alacsonyabb testtomeg
betegeknél (80/40 mg) ez az érték 10,6 = 6,1 pg/ml volt.

Azoknal a betegeknél, akik-arandomizalt kezelésen maradtak, az 52. héten az atlagos (+ SD)maradék
szérum adalimumab-koncentraci6 a Standard dézissal kezeltek csoportjaban 9,5 + 5,6 pg/ml, mig az
Alacsony dozissal kezelteknel 3,5 + 2,2 pg/ml volt. Az atlagos maradék koncentraci6 fennmaradt
azoknal a betegeknél, akik kéthetenkénti adalimumab-kezelést kaptak az 52. hétig. Azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelés gyakorisagat kéthetenkéntirdl heti egyszerire emelték, az atlagos (£SD)
szérum adalimumab-koncentraci6 az 52. héten 15,3 = 11,4 pg/ml (40/20 mg, hetente), illetve

6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, hetente) volt.

A colitis,ulcerosaban szenvedd betegeknél az adalimumab 160 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd
80.mg a 2. héten kb. 12 ng/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukcio
idészakaban. Megkdzelitéleg 8 pg/ml minimalis egyensulyi szérumszintet mértek olyan colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél, akik minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntarto
adagként.

Uveitisben szenvedo felnétt betegeknél a 80 mg-os telitd adag a 0. héten, melyet minden masodik
héten beadott 40 mg kovet az 1. héttdl kezdve, hozzavetdlegesen 8 - 10 mikrogramm/ml atlagos
egyensulyi koncentraciét eredményezett.

crcr

szimulacioval hataroztak meg egyéb keresztindikacios gyermekgyogyaszati betegek (gyermekkori
psoriasis, juvenilis idiopathias arthritis, gyermekkori Crohn-betegség ¢és enthetitis asszocialt arthritis)
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farmakokinetikaja alapjan. Nem allnak rendelkezésre klinikai expozicids adatok a telitd dozis 6 évnél
fiatalabb gyermekeknél torténd alkalmazasarol. A varhatd expozicio alapjan metotrexat hianyaban a
telitd dozis a szisztémas expozicio kezdeti ndvekedéséhez vezethet.

A populécioés farmakokinetikai és farmakokinetikai/farmakodinamas modellezés és szimulacio
hasonlé adalimumab-expoziciot €s hatasossagot prognosztizalt azoknal a betegeknél, akiket minden
masodik héten 80 mg-mal kezeltek, és azoknal, akiket hetente 40 mg-mal kezeltek (ideértve a
rheumatoid arthritisben, hidradenitis suppurativaban, colitis ulcerosaban, Crohn-betegségben vagy
psoriasisban szenvedo felnétt betegeket, serdiilékori HS-ben szenvedd betegeket és legalabb 40 kg
testtomegi, Crohn-betegségben szenvedd gyermekeket is).

Dozis-hatas osszefiiggés gyermekgyogyadszati betegeknél

JIA-ban (pJIA és ERA) szenvedd betegeknél végzett klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitettak
meg a dozis-hatas Osszefiiggést a plazmakoncentraciok és a Pediatriai ACR 50 valasz kozott. Az
adalimumab latszolagos plazmakoncentracioja, ami a Pediatriai ACR 50 valasz maximalis
valdsziniisége felének eléréséhez sziikséges, (EC50) 3 pug/ml (95% CI: 1-6 pg/ml) volt.

Az adalimumab koncentracioja és hatasossaga kozotti dozis-hatas dsszefliggést-asulyos, kronikus
plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél a PASI 75 és PGA tiszta vagyminimalis értékre
vonatkozoan allapitottak meg. A PASI 75 és PGA tiszta vagy minimalis érteke emelkedett a névekvo
adalimumab-koncentraciokkal, mindkett6 hasonlo latszolagos EC50 értékkel, ami hozzavetdlegesen
4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 illetve 1,9-10,5) volt.

Eliminacid

Tobb mint 1300 RA betegen végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazoé adatok
alapjan deriilt ki, hogy a testsuly novekedésével n6 azadalimumab - clearence. A teststlykiilonbség
korrekcidja utan ugy latszik, a nemnek és az életkornak’minimalis hatdsa van az adalimumab
clearence-ére. A szérumban mérhetd, adalimumab=ellenes antitestekhez (AAA) nem kotédo szabad-
adalimumab koncentracid alacsonyabbnak bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérhetd volt az
AAA szintje.

Ma4j- vagy vesekarosodas

Az adalimumabot nem vizsgalatdk maj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegeknél.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt dozisu toxicitasi- és genotoxicitasi nem klinikai vizsgalatok nem igazoltak
kiilonleges veszElyt az emberre.

Majmokon folytattak vizsgalatot a gyogyszernek az embrionalis—magzati fejlodésre, illetve a
perinatalis fejlddésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0,30 mg/kg illetve 100 mg/kg
dozistradalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9 - 17 majom volt), a magzati karosodas
minden jele nélkiil. Sem karcinogenitasi vizsgalatok, sem standard fertilitds és postnatalis toxicitasi
vizsgalatok nem torténtek megfeleld antitest modell hianyaban, mivel az adalimumab a ragcsalod
TNF-fel alacsony keresztreakciot mutat, s ellene a ragcsalokban neutralizald antitestek képzodnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-acetat-trihidrat,

Jégecet,

Trehal6oz-dihidrat,
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Poliszorbat 80,
Injekcidhoz vald viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthatd! A fényt6l vald védelem érdekében az
eloretdltott fecskendd/eldretdltott injekeios toll az eredeti dobozban tarolando.

Onmagéban a Cyltezo eldretdltdtt fecskendd/eléretdltdtt injekceiods toll legfeljebb 25°G-0n, maximum
14 napig tarolhato. Az eloretoltott fecskenddt/eldretdltott injekeids tollat fénytdl védeni kell, és meg
kell semmisiteni, amennyiben a 14 napos iddtartam alatt nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid eldret6ltdtt fecskendében

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid egyszer hasznalatos, eléretoltott fecskendében (1. tipust iiveg)
butilgumi tomitéses dugattyuval és kupakkal ellatott tiivel (kiilso'r€sze miianyagot, belsé része latexet
tartalmazo elasztomer).

Csomagolasi egységek:

. 1 eldretoltott fecskendod (0,8 ml steril oldat).buberékcsomagolasban, 2 alkoholos torlokendovel.

. 2 eldretoltott fecskendd (0,8 ml steril oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 2 alkoholos
torldkenddvel.

. 4 eloretoltott fecskendo (0,8 ml steril'oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 4 alkoholos
torlokenddvel.

. 6 eloretoltott fecskendd (0,8 ml'steril oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 6 alkoholos
torlokenddvel.

Nem feltétleniil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Cyltezo 40 mg oldatos'injekcio eldretdltott injekeios tollban

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio egyszer hasznalatos, eléretoltott injekcios toll, beteg altali
alkalmazasra egy eloretoltott fecskendot tartalmaz. Az injekcids tollban 1évé fecskendd 1. tipusu
iivegbdl késziilt, dugattytival (butilgumi), és egy kupakkal ellatott tiivel (kiilsé része mtianyagot, belsd
része latexettartalmazo elasztomer).

Csomagolasi egység:

. 1 eldretoltott injekcios toll (0,8 ml steril oldat) buborékcsomagolasban, 2 alkoholos
torldkenddvel.

. 2 eldretoltott injekeios toll (0,8 ml steril oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 2 alkoholos
torlokenddvel.

. 4 eloretoltott injekeids toll (0,8 ml steril oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 4 alkoholos
torldkenddvel.

. 6 eloretoltott injekeiods toll (0,8 ml steril oldat) egy-egy buborékcsomagolasban, 6 alkoholos
torlokenddvel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Ezért barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
EU/1/17/1240/001
EU/1/17/1240/002
EU/1/17/1240/003
EU/1/17/1240/004

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban
EU/1/17/1240/005
EU/1/17/1240/006
EU/1/17/1240/007
EU/1/17/1240/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsdkiadasanak datuma: 10 november 2017

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.emaseuropa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdbanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc.
6701 Kaiser Drive

Fremont, CA 94555

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

NEMETORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet:“Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott é€s az europai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelmenyeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan )
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
A Cyltezo minden tagorszagban torténd forgalomba hozatala elott a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak egyeztetnie kell az oktatdbcsomag tartalmat és formajat, beleértve a kommunikacios
csatornakat, a terjesztés modjat és a csomag minden mas vonatkozasat az illetékes nemzeti hatosaggal.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagorszagban, ahol a
Cyltezo forgalomba keriil, a Cyltezo-t varhatdan felird egészségiigyi szakemberek megkapjak a
kovetkezo6 oktatocsomagot:

e Az orvosoknak sz6l6 oktatdanyagok
e  Betegtajékoztatd

Az orvosoknak sz6lé oktatécsomagnak tartalmaznia kell:

e  Alkalmazasi el6iras
e Az egészségiigyi szakembereknek sz0l6 itmutatd
e  Beteginformacios kartya

Az egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutatonak a kovetkezo kulcsfontossagt elemeket kell
tartalmaznia:

e A kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések hatokorébe tartozo, a sulyos
fertdzésekre, szepszisre, tuberkul6zisra €s opportunista fert6zésekre, pangasos
szivelégtelenségre, demielinizacios betegségre, valamint rosszindulatielvaltozasokra
vonatkoz6 biztonsagi kockazattal kapcsolatos informaciok (stilyossdg, intenzitas, eléfordulasi
gyakorisag, kezdet, és amennyiben lehetséges, a mellékhatés visszafordithatosaga).

A beteginformacios kartyanak a kovetkez6 fontos infomraciokat kell tartalmaznia:

e abeteget mindenkor (beleértve a vészhelyzeteket is)kezeld egészségiigyi szakembereknek irt
figyelmeztetés arrol, hogy a beteg Cyltezo-t kap.

o A Cyltezo-kezelés novelheti a sulyos fertézések, a szepszis, a tuberkul6zis, az opportunista
fertézések, a pangasos szivelégtelenség, a demiclinizacios betegségek és a rosszindulath
elvaltozasok kialakulasanak lehetoségét.

e Biztonsagi szempontbdl fontos tiinetek, illetve mikor forduljon egészségligyi szakemberhez.

e A gyogyszert feliro orvos kapcsolattartasi adatai

A betegeknek sz616 informaciés csomag tartalma:

Betegtajékoztatd
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
adalimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretoltott fecskenddben.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat trihidrat, jégecet, trehal6z-dihidrat, poliszorbat;804 injekcidhoz valod viz.
A fecskendo tiivéddje természetes gumit (latexet) tartalmaz. Tovabbi informaeiokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eloretoltott fecskendd
2 db alkoholos torl6kend6
2 db eléretoltott fecskendo
2 db alkoholos torlokendo
4 db eloretoltott fecskendd
4 db alkoholos t6rl6kend6
6 db elbretoltott fecskendd
6 db alkoholos torlokendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt-olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Subcutan‘alkalmazas
Kizar¢lag egyszeri alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Exp:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendo az eredeti dobozban tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében a fecskenddk az eredeti dobozban tarolandok.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1240/001 1 db eléretoltott fecskendo
EU/1/17/1240/002 2 db eloretoltott fecskendd
EU/1/17/1240/003 4 db eléretoltott fecskendé
EU/1/17/1240/004 6 db eloretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. ~ BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cyltezo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyltezo 40 mg oldatos injekcid eldret6ltott fecskendében
adalimumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim International GmbH

3.  LEJARATIIDO

Exp:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Tarolasi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cyltezo 40 mg injekcio
adalimumab
Subcutan alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

|3.  LEJARATIIDO

Exp:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGREVONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban
adalimumab

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es el6retoltott injekcios tollban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat-trihidrat, jégecet, trehal6z-dihidrat, poliszorbat,804 injekcidhoz vald viz.
A fecskendo tiivéddje természetes gumit (latexet) tartalmaz. Tovabbi informaeiokért olvassa el a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeios toll
2 db alkoholos torlokendd

2 db eléretdltott injekeids toll
2 db alkoholos torlokendd

4 db eléretdltott injekeids toll
4 db alkoholos torlokendd

6 db eldretoltott injekeios toll
6 db alkoholos torlékendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt-olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

Subcutan‘alkalmazas
Kizar¢lag egyszeri alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Exp:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltdtt injekeios toll az eredeti dobozban tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eloretoltott injekeios tollak az eredeti dobozban tarolandok.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1240/005 1 db eldretoltdtt injekeios toll
EU/1/17/1240/006 2 db eldretoltott injekcios toll
EU/1/17/1240/007 4 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/17/1240/008 6 db eldretoltott injekcios toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. ~ BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cyltezo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban
adalimumab

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim International GmbH

3.  LEJARATIIDO

Exp:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Tarolasi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cyltezo 40 mg injekcio
adalimumab
Subcutan alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

|3.  LEJARATIIDO

Exp

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Adalimumab

¥ Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is/sziiksége
lehet.

- Kezelborvosatol egy Betegkészenléti Kartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal,
amit a Cyltezo alkalmazasa el6tt és a Cyltezo-val torténd kezelés soran is figyelembe kell venni.
Tartsa magéanal ezt a Betegkészenléti Kartyat.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez:

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Cyltezo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Cyltezo alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Cyltezo-t?

Lehetséges mellé¢khatasok

Hogyan kell a Cyltezo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb'informaciok

Hasznalati utasitas

ARGl e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Cyltezo és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cyltezo hatéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekezo rendszerére)
hat6 gyogyszer.

A Cyltezo az.alabbiakban ismertetett gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

e Reumasiziileti gyulladas (reumatoid artritisz),

o Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz),

o _Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz),

e A csigolyak Gsszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas (spondilitisz ankilopoetika),

Spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato gerinciziileti gyulladas (axialis

spondiloartritisz),

Pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas (artritisz pszoriatika),

Pikkelysomor (pszoriazis),

Hidradenitisz szuppurativa,

A bélfal minden rétegére kiterjedd, nem fertézéses eredetii gyulladas (Crohn-betegség),

Nem fert6zéses eredetii, kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulcerdza),

Nem fert6zéses eredetii uveitisz.
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A Cyltezo hatéanyaga, az adalimumab, monoklonalis antitest. A monoklonalis antitestek fehérjék,
amelyek meghatarozott célmolekulakhoz kotodnek.

Az adalimumab célmolekulaja a tumor nekrézis faktor (TNFa) nevii fehérje, amely a fent felsorolt
gyulladdsos megbetegedésekben megnovekedett mennyiségben van jelen. A Cyltezo az TNFa-hoz

kotédve csokkenti a gyulladasos folyamatot ezekben a betegségekben.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége.

A Cyltezo alkalmazhaté a felndttkori reumatoid artritisz kezelésére. Ha On kozépsiilyos, vagy sulyos
aktiv reumatoid artritiszben szenved, el0szor mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel, mint.a
metotrexat javasolt kezelni. Ha ezek a gydgyszerek nem hatnak megfelel6 modon, abban az esetben

javasolt a Cyltezo alkalmazésa a reumatoid artritisz kezelésére.

A Cyltezo-t hasznalni lehet sulyos, aktiv és sulyosbod6 reumatoid artritiszben eldzetes.metotrexat
kezelés nélkiil is.

A Cyltezo lelassithatja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.

A Cyltezo-t 4ltalaban metotrexattal hasznaljadk. Amennyiben az On kezelSotyosa a metotrexat adasat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Cyltezo dnalldéan alkalmazhato.

Poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz és entezitisszel tarsult artritisz

A gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas és azinak tapadasi helyeinek gyulladasos
elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas az iziiletek gyulladasos betegségei, amelyek elészor
altalaban gyermekkorban jelentkeznek.

A Cyltezo alkalmazhato 2 - 17 éves korban a gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas
(poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz) €s 6 - 17 éves korban az inak tapadasi helyeinek
gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas ‘iziileti gyulladas (entezitisszel tarsult artritisz) kezelésére. A
betegek el0szor egyéb betegséget modoesito gydgyszereket (pl. metotrexatot) kaphatnak. Ha ezek a
gyogyszerek nem hatnak megfelel6en; akkor a poliartikuléris juvenilis idiopatias artritisz és az
entezitisszel tarsult artritisz kezelésére Cyltezo-t adnak.

Spondilitisz ankilopoetikaésspondilitisz ankilopoetikara jellemz0 rontgeneltérést nem mutatd
gerinciziileti gyulladas (axialis spondiloartritisz)

A spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato
gerinciziileti gyulladas (axialis spondiloartritisz) a gerincoszlop gyulladéssal jar6 betegsége.

A Cyltezo alkalmazhato felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladas (axidlis spondiloartritisz) kezelésére Ha On
spondilitisz ankilopoetikaban vagy spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutatod
gerinciziileti gyulladasban (axialis spondiloartritiszben) szenved, eldszor egyéb gyogyszereket kap. Ha
ezek a gydgyszerek nem hatnak megfeleld6 modon, abban az esetben a betegség jeleinek és tiineteinek
csokkentése érdekében Cyltezo-t fog kapni.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysomorrel tarsul.
A Cyltezo alkalmazhato a felndttkori artritisz pszoriatika kezelésére. A Cyltezo lassithatja az
iziletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja az iziiletek

miikodéképességét.
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Pikkelysomor (pszoriazis) felnotteknél és gyermekeknél

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistds pikkelyekkel boritott piros, hamlo,
kérges foltokat okoz a béron. A plakkos pszoriazis a kormdket is érintheti, a korom téredezését,
megvastagodasat, a koromagytol valo elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet. A pszoridzist vélhetden a
szervezet immunrendszerének hibaja okozza, amely a borsejtek fokozott termelodéséhez vezet.

A Cyltezo alkalmazhato6 a kozepesen sulyos vagy sulyos felnottkori pszoriazis kezelésére. A Cyltezo
alkalmazhato sulyos plakkos pszoriazisban szenvedd, 4-17 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél is,

akiknél a helyi kezelés és a fényterapiak nem hasznaltak, vagy nem alkalmazhatdak.

Hidradenitisz szuppurativa feln6tteknél és serdiiloknél

A hidradenitisz szuppurativa (mas néven inverz akne) egy kronikus €s gyakran fajdalmas, gyulladasos
borbetegség. A tiinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) €s talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos teriiletein jelenik meg;.pl. a mellek
alatt, honaljban, a combok belso felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is elofordulhat az érintett
teriileteken.

A Cyltezo hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek és 12 év feletti serdiilok kezelésére
alkalmazhato.

A Cyltezo csokkenti a csomok és talyogok szamat és a fajdalmat, ami gyakran jar egyiitt a
betegséggel. Onnek elészor mas gyogyszereket adhatnak. Ha ezek a-gyogyszerek nem hatnak
megfelelden, Cyltezo-t fog kapni.

Crohn-betegség felnbtteknél és gyermekeknél

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladdsos-korfolyamata.

Az adalimumab alkalmazhato Crohn-betegségben szenvedo felndttek és a 6 és 17 éves kor kdzotti
gyermekek kezelésére. Ha On Crohn-betegségben szenved, akkor eldszor Ont masfajta
gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha‘ezek a gyogyszerek nem hatnak megfelelden, akkor Cyltezo-t
kap a Crohn-betegség okozta panaszok.¢€s tiinetek enyhitése céljabol.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulceroza a vastagbél gyulladasos betegsége.
A Cyltezo alkalmazhato felnéttkori kolitisz ulcerdza kezelésére Ha kolitisz ulcerézaban szenved,
akkor Ont elészor masfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak

megfelelden, akkor Cyltezo-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

Felnott-"és gyermekkori, nem fertézéses eredetii uveitisz

As«nem fert6zéses eredetli szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit
érinti. A Cyltezo ezt a gyulladast csokkenti.

A Cyltezo alkalmazhato
e Felnéttkori, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a
szemfeneket érinti
e 2 ¢évesnél idosebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére,
amikor a gyulladas a szem eliils6 részét érinti.

A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben uszkald homalyok (fekete pontok vagy vékony
csikok, melyek a latotéren mozognak) jelenlétéhez vezethet.
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2. Tudnivalok a Cyltezo alkalmazisa el6tt

Ne alkalmazza a Cyltezo-t

. Ha On allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

. Ha On sulyos fertdzésben szenved, beleértve a tuberkulézist (1asd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van,
mint pl. 1az, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

. Ha On kozépsulyos vagy sulyos szivelegtelenségben szenved. Kezel6orvosaval feltetlentil
koz6lje, ha Onnek volt, vagy van stlyos sziv problémaja (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Cyltezo alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Allergias reakcid

. Ha allergias reakci6 1ép fel Onnél olyan tiinetekkel, mint a mellkasi-szoritéas, asztmds 1égzés,
szédiilés, duzzanat vagy kilités, ne alkalmazza a Cyltezo-t és,azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, mivel ritka esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

Fert6zés

. A Cyltezo alkalmazasa el6tt, ha fert6zésben szenved, mint hosszantarté vagy helyi fertézés
(pl. labszarfekély) beszéljen kezeldorvosaval:, Ha'kétségei vannak, forduljon kezel6orvosahoz.

. Cyltezo-kezelés soran konnyebben kaphat fertzéseket. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha a
légzésfunkcidja karosodott. Ezek a fert6zések sulyosak lehetnek és kozéjiik tartozik a
tuberkulozis, a virusok, gombaks/€lgskodok vagy baktériumok okozta fertdézések vagy az egyéb
opportunista fertézések (az immunrendszer legyengiilése kapcsan jelentkezé szokatlan
fertdzések) és a szepszis (vérmérgezes). Ezek a fert6zések ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezel6orvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van, mint 1az, sebek,
faradtsagérzés, fogaszati problémak. Kezel6orvosa a Cyltezo-kezelés atmeneti felfliggesztését
javasolhatja.

Tidégimbkor (tubéerkulozis)

. Adalimumabbal kezelt betegeken tuberkul6zis kialakulasat észlelték, igy a Cyltezo-kezelés
megkezdése elott kezelGorvosa megvizsgalja a tuberkulozisra utalod jeleket és tiineteket.
Részletes orvosi korel6zmény felvételére és sziirdvizsgalatokra (mint pl. mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) keriil sor. A betegkészenléti kartyan a vizsgalatok
elvégzésének tényét €s eredményét vezetni kell. KezelGorvosaval feltétleniil kozolje, ha
barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkulodzisa volt. A tuberkuldzis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On
tuberkulozis elleni megel6zo terapiat kapott. Ha a tuberkuldzis tiinetei (hosszan tartdo kohogeés,
testsulycsokkenés, kedvetlenség, hdemelkedés), vagy mas fert6zésre utalo tiinetek jelentkeznek
a kezelés alatt vagy a kezelést kovetden, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

Utazas/visszatéro fert6zés

. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha olyan teriileten ¢l vagy olyan teriiletre utazik, ahol a gombak
okozta fertdzések, mint példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikoézis vagy a blasztomikozis
helyi, jarvanyos betegségként el6fordulnak.
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Téjékoztassa kezeldorvosat visszatérd fertdzésre utald korelozményérol, vagy egyéb allapotardl,
ami a fert6zés lehetdségét fokozza.

Hepatitisz B virus

Tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha 6n hepatitisz B virus (HBV)-hordoz6, netan aktiv HBV-
fertézésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertdzés veszélye fenyegetheti.
Kezeldorvosdnak HBV-vizsgalatot kell végeznie Onnél. A Cyltezo a virushordozékban ismét
aktivalhatja a HBV-fert6zést. Egyes ritka esetekben — kiilondsen ha mas, az immunrendszer
mitkodését gatld szereket is szed — a HBV-fertézés ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

65 évesnél idGsebb életkor

Ha On 65 évnél idésebb, a Cyltezo-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertézésekre."A
Cyltezo-kezelés ideje alatt Onnek és kezel6orvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a
fert6zések tiineteire. Fontos, hogy mondja el kezeldorvosanak, ha fertdzésre utald tiinetei
vannak, mint példaul 1az, sebek, faradtsagérzés vagy fogaszati problémak.

Sebészeti vagy fogaszati beavatkozas

Ha sebészeti vagy fogészati beavatkozas elétt all, tajékoztassa kezeldorvosat, hogy Cyltezo-
kezelésben részesiil. Kezeldorvosa a kezelés atmeneti felfiiggesztését javasolhatja.

A vel6shiively pusztulasaval jard (demielinizacios) betegség

Ha demielinizacios betegségben (az idegeket szigeteld réteget érintd betegség, példaul
szklerézis multiplex) szenved, vagy ilyen tipusa betegség alakul ki Onnél, kezeldorvosa donti
el, hogy a Cyltezo-kezelés alkalmazhat6-e, vagy folytathaté-e az On esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiinetek-alakulnak ki Onnél, mint a megvaltozott 1atas, kar-
vagy labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltas

A Cyltezo alkalmazasa soran betegségeket okozo baktériumok vagy virusok legyengitett, de €16
formait tartalmazoé bizonyos védodoltasok nem adhatoak, mivel fertézést okozhatnak. Védooltas
adasat megel6zben beszeljen kezelGorvosaval. Ajanlott, hogy — ha lehetséges —, a
gyermekeknek az adalimumabkezelés megkezdése el6tt adjanak be minden, életkor szerint jaro
tervezett védooltast:"Ha a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, a kisbabdja a terhesség alatt kapott
utols6 adagot kdvetden koriilbelill 5 honapig nagyobb eséllyel kaphat fertézést. Fontos, hogy
elmondja kisbabaja kezel6orvosanak vagy az 6t kezel6 egészségiigyi személyzetnek, hogy a
terhessége alatt Cyltezo-t kapott, igy ok el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell
valamilyen véddoltast kapnia.

Szivelégtelenség

Enyhe szivelégtelenség esetén, a Cyltezo-kezelés soran a szivelégtelenség allapotat
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell. Kezel6orvoséaval feltétleniil kozdlje, ha Onnek volt,
vagy van sulyos sziv probléméja. Ha j tiinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tlineteinek
rosszabbodasat észleli (pl. 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal k6zodlje kezelGorvosaval.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Cyltezo-t.

Laz, véralafutas, vérzés vagy sapadtsag

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek legy6znék a
fert6zést, vagy segitenének megallitani a vérzést. Ha csillapithatatlan laza van, vagy
véralafutasa van, vagy konnyen vérzik és sapadtnak latszik, értesitse kezelGorvosat.
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Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Daganatos betegségek

. Nagyon ritkan el6fordul, hogy az adalimumabot vagy mas TNFa-antagonista gyogyszert szedd
betegeknél bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszu ideje sulyos reumatoid artritiszben
szenvedod betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy limfoma (a nyirokrendszert
érint6 daganat) vagy leukémia (a csontveldt, vérképzést érinté daganat) alakul ki. Amennyiben
Cyltezo-t kap, kockazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limfoma) egy specifikus és
sulyos tipusat észlelték adalimumabbal kezelt betegeknél. E betegek koziil egyeseket
egyidejiileg azatioprin, illetve merkaptopurin nevii gyogyszerekkel is kezeltek. K6zolje
kezelborvosaval, ha a Cyltezo-val egyidejlileg azatioprint vagy merkaptopurint szed.

. Ezen kiviil, nem melanomas borrak kialakulasat észlelték adalimumabbal kezelt betegeken. Ha
uj sériilt borteriiletek jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévo borjelenségek vagy sértilt
teriiletek kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

. Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiiddbetegségnek
(COPD-nek) neveznek) szenvedd, TNFa-antagonistaval kezelt betegeken nem limfoma
természetii rakos daganatok kialakulasat észlelték. Ha On COPD-ben szenved vagy erés
dohanyos, kérje kezeldorvosa tanacsat, hogy vajon a TNFa-antagonistaval végzett kezelés
megfeleld-e az On szamara.

Lupusz-szert szindroma

. Ritka esetekben a Cyltezo lupusz-szerli szindromat okozhat. Keresse fel kezeldorvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredetiikiiites, laz, iziileti fajdalom vagy faradtsag.

Gyermekek és serdiilok

. Védoboltasok: ha lehetséges, a gyermeknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes véddoltast az
Cyltezo alkalmazasanak megkezdése elott,

. Ne adjon Cyltezo-t 2 éves kor alattiy gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban
szenvedo gyermekeknek.

. Ne alkalmazza a 40 mg-os eléretoltott fecskendot, amennyiben 40 mg-tol eltéré adagok
ajanlottak.

Egyéb gyogyszerek és a Cyltezo
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Cyltezo egyiitt alkalmazhaté metotrexattal vagy mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcio), kortikoszteroidokkal vagy
fajdalomcsillapito készitményekkel, beleértve a nem szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID-ket).

Cyltezo-val kezeltek nem kaphatnak anakinra vagy abatacept hatdanyagot tartalmazo gyogyszereket a
sulyos, fert6zések fokozott kockazata miatt. Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

o A terhesség megeldzése érdekében meg kell fontolnia a megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasat
és az alkalmazas folytatasat a Cyltezo-val tortént utolso kezelést kovetden legalabb 5 honapig.

e  Amennyiben terhes, ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, kérje kezelGorvosa
tanacsat ennek a gyogyszernek az alkalmazasarol.

e A Cyltezo csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

o  Egy terhes nokkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési
rendellenességek kockazata azoknal a ndknél, akik a terhességiik alatt adalimumab-kezelésben
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részesiiltek, mint az azonos betegségben szenvedd, adalimumab-kezelésben nem részesiilt
noknél.
e  Szoptatas alatt a Cyltezo alkalmazhato.
Ha a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fertézést.
e Fontos, hogy elmondja kisbabaja orvosanak vagy az 6t kezel6 egészségiigyi személyzetnek,
hogy a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A
védooltasokrol tovabbi informaciot talal a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések™ részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cyltezo csak kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Cyltezo alkalmazasat kovetden el6fordulhat olyan érzés,
mintha forogna a szoba vagy a tér (vertigo), tovabba lataszavar is el6fordulhat.

A fecskendo tlivéddje latexet tartalmaz
A fecskendd kupakjanak belso része (a tlivédo) természetes gumit (latexet) tartalmaz. Ez stlyos
allergias reakciot okozhat a latexre tilérzékeny betegeknél.

A Cyltezo natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,8 ml-es adag natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Cyltezo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Reumatoid artritiszben, spondilitisz ankilopoetikaban, spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladdsban (axialis spondiloartritiszben) és pszoridzisos
artritiszben szenvedd felnottek

A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben, spondilitisz ankilopoetikaban, spondilitisz
ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladasban (axialis
spondiloartritiszben) és pszoriazisos, artritiszben szenved6 felnottek részére 40 mg adalimumab
kéthetenként egy adagban alkalmazva.

Reumatoid artritiszben a Cyltezo alkalmazésa soran a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezel6orvosa a metotrexat adasat sziikségtelennek tartja, abban az esetben a Cyltezo 6nalldoan

alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Cyltezo alkalmazasa sordn nem kap metotrexat kezelést, abban
az esetben kezelborvosa hetenként 40 mg vagy kéthetente 80 mg adalimumab adasa mellett donthet.

Ismetetlen eredetli sokiziileti gyulladasban szenvedd gyermekek, serdiilok és feln6ttek

2vevesnél idosebb, 10 kg-nal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeids toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhato6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetoséget kinalnak.

2 évesnél idésebb, 30 kg vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek, serdiilok és felndttek

A Cyltezo ajanlott adagja 40 mg minden masodik héten.
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Az inak tapadasi helyének gyulladdsos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban szenvedd
gyermekek, serdiilok és felndttek

6 évesnél idosebb, 15 kg-nal nagyobb, de 30 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeios toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhato6 be olyan gyermekeknek, akik szdmara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetOséget kinalnak.

6 évesnél iddsebb, 30 kg vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek, serdiilok és felndttek

A Cyltezo ajanlott adagja 40 mg minden masodik héten.

Pikkelysomorben szenvedd felnottek

A pikkelysomorben szenvedé felnéttek szokasos kezd6 adagja 80 mg (két 40 mg-os, injekcio egy
napon), amelyet minden masodik héten adott 40 mg kovet, a kezdd adag utani elsé-héttol kezdve. A
Cyltezo injekciot az kezeldorvos altal meghatérozott ideig kell alkalmazni. Attolfliggden, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, kezeldorvosa heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg=ra-novelheti az adagot.

Pszoriazisban szenvedd gyermekek és serdiilok

4-17 éves kor kozotti, 15 kg-ndl nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeios toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhato be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb/adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetoséget kinalnak.

4-17 éves kor kozotti, 30 kg vagy anndl nagyobb. testtomegii gyermekek és serdiil6k

A Cyltezo ajanlott dozisa els6 alkalommal 40 mg, majd egy héttel kés6bb 40 mg. Ezt kovetden, a
szokasos adag 40 mg minden masodik héten.

Hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felndttek

A Cyltezo javasolt adagolasa-hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek kezd6 kezelésére
160 mg (négy 40 mg-os injekcio egyetlen napon, vagy két 40 mg-os injekcio két egymast kovetd
napon beadva), melyet 2 héttel késobb 80 mg kovet (két 40 mg-os injekcioban beadva egyetlen
napon). Két héttel kés6bb heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg dozissal folytassa a kezeldorvos
utasitasanak megfelelden. Javasolt, hogy naponta hasznaljon fert6tlenitd lemosot az érintett
teriileteken.

Hidradeénitisz szuppurativaban szenved6, 12—17 éves, legaldbb 30 keg-os serdilok

A Cyltezo ajanlott kezd6 adagja 80 mg (két 40 mg-os injekcid ugyanazon a napon), amelyet egy héttel
késobb minden masodik héten adott 40 mg kovet. Ha ez az adag nem fejt ki megfeleld hatast,
kezel6orvosa megemelheti az adagot heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra.

Javasolt, hogy naponta hasznaljon fert6tlenité lemosot az érintett teriileteken.

Crohn-betegségben szenved6 felnottek

Crohn-betegségben a szokasos adag eldszor 80 mg (két 40 mg-os injekcid egy napon), majd 2 hét
elteltével a tovabbiakban 40 mg minden masodik héten. Ha gyorsabb hatas sziikséges, akkor
kezel6orvosa 160 mg-ra novelheti a kezddadagot (ez esetben egy nap alatt négy 40 mg-os injekciot
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kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek két 40 mg-os injekciot), majd két héttel késébb
80 mg-ot (két 40 mg-os injekcid egy napon) adnak Onnek. A tovabbiakban 40 mg Cyltezo-t kap
minden masodik héten. Ha ez az adag nem fejt ki megfeleld hatast, kezel6orvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az adagot.

Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiill6k

6-17 éves kor kozotti, 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eléretdltott injekeiods toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhat6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség,
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetdséget kinalnak.

6-17 éves kor kozotti, 40 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok

Els6 alkalommal 80 mg (két 40 mg-os injekcio egy napon), majd 2 héttel késébb 40, mg a szokasos
adag. Ha gyorsabb hatasra van sziikség, gy gyermeke kezeldorvosa 160 mg kezdéadagot (egy nap
alatt négy 40 mg-os injekcid vagy két egymast kovetd napon napi két 40 mg-os-injekcio), majd

2 héttel késobb 80 mg-os (két 40 mg-os injekcio egy napon) adagot is felirhat;

Ezutan a szokasos adag kéthetente 40 mg. Ha ez az adag nem fejt ki megfelel6 hatast, kezeldorvosa
heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra is emelheti az adagot.

Kolitisz ulcerézaban szenvedd felnottek

Felnotteknél kolitisz ulcer6zaban a szokasos adag 160 mg (egy nap alatt négy 40 mg-os injekcid, vagy
két egymast kdveté napon napi két 40 mg-os injekcio) al0. héten, és 80 mg (két 40 mg-os injekcio egy
napon) a 2. héten, majd ezt kovetden 40 mg minden.masodik héten. Ha ez az adag nem fejt ki
megfeleld hatast, kezeldorvosa heti 40 mg-ra.vagy-kéthetente 80 mg-ra emelheti az adagot.

Nem fert6zéses eredetli szemgyulladasban'(uveitisz) szenvedo felnottek

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladésban (uveitisz) szenvedé felnéttenél a szokasos adag eldszor
80 mg (két injekeio egy napon), majd'1 héttel a kezdSadag utan 40 mg minden masodik héten beadva.
Addig kell folytatnia a Cyltezo beadasat, amig kezel6orvosa mondja Onnek.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladasban kortikoszteroidok vagy egyéb, az immunrendszer
mitkodését befolyasolo gyogyszerek adhatok a Cyltezo-val egyidejlileg. A Cyltezo dnmagaban is
alkalmazhato.

Kronikus, nem fert0zéses eredetii szemgyulladasban (uveitisz) szenvedd gyermekek és serdiilok 2 éves
kortdl

2 éves kor feletti, 30 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eléretdltott injekeiods toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhat6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltérdé adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetoséget kinalnak.

2 éves kor feletti, 30 kg vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo szokasos adagja 40 mg minden masodik héten, metotrexattal kombinalva.

Kezel6orvosa egy 80 mg-os kezdd adagot is felirhat, melyet egy héttel a szokasos adagolas
megkezdése elott kell beadni.
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Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalék és az alkalmazas médja
A Cyltezo-t a bor ala (szubkutan injekcio formajaban) kell beadni.

A Cyltezo injekcié beadasanak médjara vonatkozo részletes utasitasok a ,,Hasznalati utasitas”
cimii 7. pontban vannak megadva

Ha az eldirtnal tobb Cyltezo-t alkalmazott

Ha véletleniil a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elGirtnal gyakrabban alkalmazta a Cyltezo-t,
azonnal kozolje ezt kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Orizze meg a kiilsé csomagolast vagy az
iiveget, abban az esetben is, ha iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cyltezo-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkezd Cyltezo adagot rogton, amikor-eszebe jutott.
A kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha idé6 elott abbahagyja a Cyltezo alkalmazasat

A dontést, hogy abbahagyja a Cyltezo alkalmazasat, meg kell beszélni kezeléorvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes fok. Néhany esetben kezelést
igényld, stilyos mellékhatas is el6fordulhat. A mellékhatasok az utolsé Cyltezo injekciot kovetd

4 honapig vagy hosszabb id6 elteltével is bekovetkezhetnek.

Siirgdsen forduljon orvoshoz, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

. sulyos kiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet;

. duzzanat az arcen, kezeken vagy ldbakon;

. nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran;

. megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas.

Kozolje kezeloorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

. fert6zésre utalo tiinet, mint 1az, rossz kozérzet, gyengeség, sebek, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkez g6 érzés;

. gyengeség vagy faradtsagérzes;

. kohogés;

. fiilzagas;

. zsibbadas;

. kett6s latas;

. kar vagy labgyengeség;

. duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul;

. vérképzOszervi betegségre jellemzo jelek és tiinetek, mint allando laz, véralafutds, vérzés,
sapadtsag.

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket az adalimumab
alkalmazasa soran észleltek:
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N agyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1-nél kialakulo) mellékhatasok:
helyi reakcid az injekcid beadasanak helyén (beleértve a fajdalmat, duzzadast, vorosséget vagy
viszketést);
. léguti fertdzések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tidogyulladast is);
. fejfajas;

. hasi fajdalom;

. hanyinger ¢és hanyas;
. borkiiités;

. izomfajdalom.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakul6) mellékhatasok:
sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is);
. bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladast);

. borfertdzések (beleértve a kotdszovet-gyulladast és az Gvsomort is);
. fulfert6zések;

. szajuregi fertdzések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is);
. a nemiszervek fertdzései;

. hagynti fert6zések;

. gombas fertdzések;

. iziileti fertézések;

. joindulata daganatok;

. borrak;

. allergias reakciok (beleértve a szezonalis allergiat is);

. kiszaradas;

. hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is);

. SzZorongas;

. almatlansag;

. érzészavarok, példaul bizsergés, szurkalo érzés vagy zsibbadas;
. migrén;

. ideggyok nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a 1abfajast is);
. lataszavar;

. szemgyulladas;

. a szemhéj gyulladasa és a szem duzzanata;

. forgo jellegli szédiilés (vertigo);

. gyors szivverés érzes;

. magas vérnyomas;

. kipirulas;

. véromleny (alvadt vért tartalmazo tomor duzzanat);

. kohogés;

. asztma;

. légszomj;

. tapcsatorna eredeti vérzeés;

. diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés);

. a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsdbe;

. szikka-szindroma (beleértve a szaraz szemet €s a szaraz szajat is);
. bOrviszketés;

. viszketd borkitités;

. véralafutas;

. bérgyulladas (mint példaul az ekcéma);

. a kéz- és labujjkormok toredezése;

. fokozott verejtékezés;

. hajhullés;

. pikkelysomor megjelenése vagy rosszabbodasa;

. izomgoresok;

. véres vizelet;

. veseproblémak;
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mellkasi fajdalom;

vizenyo (folyadék felhalmozodasa a szervezetben, ami az érintett szovetek vizenyOs duzzanatat
okozza);

laz;

a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy a véralafutas kialakulasanak
kockazatat;

csokkent gyogyulasi készség.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-n¢l kialakulo) mellékhatasok:

opportunista fertdzések (ezek kozé tartozik a tuberkulozis és mas, olyan fertézések, amelyek
akkor alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsdkken);
ideggyogyaszati eredetli fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is);
szemfert6zések;

baktériumok okozta fert6zések;

divertikulitisz (vastagbélgyulladas és -fertdzés);

rak;

beleértve a nyirokrendszer rakos megbetegedését (limfoma) és

a borrak egyik tipusat (melanoma);

a szervezet védekezo rendszerének betegségei, amelyek érinthetik a tiidot,.a bort és a
nyirokcsomokat (leggyakrabban a szarkoiddzis nevil betegség formajaban-jelentkezik);
vaszkulitisz (érgyulladas);

remeges;

széliités;

ideg karosodasa (neuropatia);

hallascsokkenés, fiilztigas;

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimarado‘szivverés;

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak;
szivroham,;

zsékszer( kioblosddés valamely nagy iitéér falan; gyulladas és vérrogképzodés valamelyik
vénaban, érelzarddas;

tiidéembolia (a tiidot ellatod ér elzarddasa);

pleuralis folyadékgyiilem (a mellhartyak kozott koros folyadékgyiilem);

nehézlégzést okozo tiidobetegségek: (beleértve a gyulladast is);
hasnyalmirigy-gyulladas ami erés hasi fajdalmat és hatfajast okoz;

nyelészavar;

az arc feldagadasa;

epeholyag-gyulladasyepekovesség;

zsirmaj (zsir felhalmoz6dasa a majsejtekben);

¢éjszakai izzadas;

hegképz6dés;

az izomszovet koros szétesése;

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bor, a sziv, a tido, az iziiletek €s mas
szervrendszerek gyulladasat);

az alyas megszakadasa;

merevedési zavar;

gyulladasok.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatasok:

leukémia (fehérvériiség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti);

sulyos, sokkot okozo allergias reakcio;

szklerdzis multiplex;

ideggyogyaszati betegségek (pl. a szemhez futo latdideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-
szindroma, egy olyan betegség, amely izomgyengeséget, érzészavart, a karok €s a felsotest
zsibbadasat okozhatja);

szivleallas;

tiidofibrozis (tidéhegesedés);

bél atlyukadasa;
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. majgyulladas;

. B tipusu fert6z6 majgyulladas kitijulasa;

. autoimmun majgyulladas (a maj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki);

. kutan vaszkulitisz (a borben talalhato erek gyulladasa);

. Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kozérzet, laz, fejfajas és borkiiités);
. arcduzzanat, amit allergias reakcio kisér;

. eritéma multiforme (gyulladasos borkiiités);

. lupuszszeri szindroma;

. angioddéma (helyi bérduzzanat);

. lichenoid borreakcio (viszketd, voroses-lilas borkiiités).

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

. hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, ami gyakran halalos kimenetelit);

. Merkel-sejtes karcinoma (borrak egyik tipusa);

. majelégtelenség;

. dermatomiozitisz nevili betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités forméjaban jelentkezik)
sulyosbodasa.

Az adalimumab alkalmazasa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy
csak vérvizsgalattal derithetd ki.
Ezek kozé tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1-nél alakul ki):
alacsony fehérvérsejtszam,;

. alacsony vorosvértestszam;
. a vérzsirszint emelkedése;
. emelkedett majenzimszint.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
magas fehérvérsejtszam;

. alacsony vérlemezkeszam,;

. emelkedett hugysavszint a vérben;

. koros natriumszint a vérben;

. alacsony kalciumszint a vérben;

. alacsony foszfatszint a vérben;

. magas vércukorszint;

. emelkedett laktat-dehidrogenaz-szint a vérben;
. autoantitestek megjelenése a vérben;

. alacsony kaliumszint.a vérben.

Nem gyakori (100.beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
. emelkedett bilirubin-szint (méajfunkcios vizsgalati eredmény).

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
. alacsony fehérvérsejtszam, vorosvértestszam €s vérlemezkeszam.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésédval kapcsolatban.

84


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hogyan Kkell a Cyltezo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén/buborékcsomagolason/kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendd az eredeti dobozban tarolando.

Tovabbi tarolasi lehet6ség:

Amennyiben sziikséges (pl. utazas alatt), 1gy 6nmagaban a Cyltezo eléretdltott fecskendo legfeljebb
25°C-on, maximum 14 napig tarolhato. A fényt6l valod védelmet biztositani kell. Ha a hiitdgépbdl
kivette, hogy szobahOmérsékleten tartsa, igy a fecskendét 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy

meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hiitészekrénybe.

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor a fecskenddt a hiitdszekrénybdl, és azt'a ddtumot is, ami utan
azt meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel; Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cyltezo?

A készitmény hatoéanyaga: adalimumab.

Egyéb 0sszetevok: natrium-acetat-trihidrat, jégecet, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 80 ¢és injekcidohoz
val6 viz.

Milyen a Cyltezo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Cyltezo 40 mg oldatos injekcio (injekcio) eléretoltott fecskendében 40 mg adalimumabot
tartalmazo, atlatszo vagy’enyhén opaleszkalo, 0,8 ml steril oldat formajaban keriil forgalomba.

A Cyltezo eloretoltott fecskendo iivegbol késziilt. Csomagolasi egységek: 1, 2, 4 vagy 6 eldretoltott
fecskendo, 2, 2, 4 vagy 6 alkoholos térlékenddvel. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

A Cyltezo eloretoltott fecskendOben és/vagy eldretdltott injekcids tollban kaphato.

A«forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Birkendorfer Strasse 65
D-88397 Biberach an der Riss
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia; S:A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 3 2650 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: 4385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co'KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0):800 22 55 889

Norge
Boe¢hringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: EEEE. honap
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes-honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Hasznalati utasitas
o A kovetkez6 utasitasok ismertetik, hogyan kell az eléretoltott fecskendd hasznalataval beadnia
maganak a Cyltezo-t szubkutan injekcioban. El6szor figyelmesen olvassa végig az utasitasokat,

mjad kovesse ezeket 1épésrdl 1épésre.

e Az ninjekciézas technikdjat meg fogja Onnek tanitani kezel6orvosa, a gondozéasat végzd
egészségligyi szakember vagy a gyogyszerész.

e NE probalja meg beadni maganak az injekcid, amig nem biztos benne, hogy megértette, hogyan
kell elokésziteni €s beadni az injekciot.

e  Megfeleld oktatas utan az injekciot On is beadhatja maganak, vagy beadhatja Onnek valaki-mas;
példaul egy csaladtag vagy barat.

e  Mindegyik eldretoltott fecskend6t csak egy injekcid beadasahoz szabad hasznalni.
e  Gyermekektdl elzarva tartando!
Cyltezo eldretoltott fecskendd.

A Cyltezo eléretoltott fecskendo a gyogyszer elére meghatarozott adagjanak'beadasara alkalmas,
egyszer hasznalatos fecskendo.

Dugattyutest

Ujjtamasz

Dugattyu

Gydgyszer

i =
Kﬁpak &

. KIZAROLAG kozvetleniil az injekcié beadasa el6tt vegye le a kupakot (6. 1épés)!

1) Készitse el6 assziikséges eszkozoket

a. b. .

c. d.
Készitse el0 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sik feliileten:
a. Egy Cyltezo eldretoltott fecskendd, amelyet a hiitdszekrénybdl vett ki. Varjon 30 percig, hogy

felmelegedhessen a gydgyszer. A hideg gyogyszer beadasa kellemetlen lehet.
b. Eles targyak gytijtésére szolgalo tartaly (nem tartalmazza a csomag)
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c. Vattacsomo vagy géz (nem tartalmazza a csomag)
d.  Alkoholos torl6kendd

Amennyiben nem rendelkezik az Osszes felsorolt eszkozzel, a tovabblépés elbtt beszéljen
gyogyszerészével.

2) Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot

Felhasznalhatésag

Gyégyszer

AV RUICE |
A4 dVNOH

. Vizsgalja meg a Cyltezo eldretoltott fecskendot, a gyogyszert és ellendrizzera lejarati datumot.

. Lehet, hogy 1égbuborékot 1at, de ez normalis jelenség. Az injekcid beadasa, elétt nem kell
eltavolitani a 1égbuborékot.

. NE alkalmazza az eloretoltott fecskendot, amennyiben:

O
O

O

Lejart az el6retoltott fecskendén vagy a dobozon feltiintetett felhasznalhatosag

A gyogyszer zavaros, elszinez6dott, megfagyott vagy ha szemcséket, részecskéket
tartalmaz

Az eloretoltott fecskendo tordttnek, sériiltnek vagy szivargonak tiinik

Mar hasznaltak az eldreto6ltott fecskendot

Az eldretoltott fecskenddt kozvetlen napfényenhagytak

3) Mosson kezet

. Mosson Kezet szappannal és vizzel, majd teljesen szaritsa meg a kezét.

90



4) Valassza ki az injekcio beadasi helyét

’a' - ~
Az injekcio
beadasanak

helyei

S’

. Valasszon ki egy terliletet a comb felsé részén vagy a hasanal (legalabb 5 cm-re a kdldoktol).
. Mindegyik injekciot mashova adja be, legalabb 2,5 cm-re a korabbi helytol.

. Ne valasszon érzékeny, véralafutasos vagy heges teriiletet.

. Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil.

5) Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

. Alkoholos torlokenddvel tisztitsa,meg a kivalasztott beadasi helyet.
. A tisztitas utan az injekcio.beadasaig mar ne érintse meg ezt a teriiletet!

6) Tavolitsa el a kupakot

<«

. Ovatosan, egyenesen lehtizva vegye le a kupakot. Ne érjen hozza a tiihoz és ne érintse a tiit
semmihez.

. Dobja a kupakot az éles targyak tarolasara szolgald tartalyba.

. Ne probalja meg visszahelyezni a kupakot a tiire.
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7) Csippentse 6ssze a borét

Csippentse 6ssze a borét az
injekcié beadasi helye koriilés
tartsa meg igy

. Ovatosan csippentse dssze borét a megtisztitott beadasi hely koriil, és tartsa hatdrozottan.\Az
injekciot ebbe a megemelt borteriiletbe kell beadnia.

8) Szirja be a tiit

Szirja be a tiit

. Ugy tartsa a tiit, hogy az koriilbeliil 45 fokosszoget zarjon be az injekci6 beadasi helyével, majd
egy gyors, konnyed mozdulattal szlirja be'a tiit a borébe.
9) Adja be a gyégyszert

S
3 Lassan nyomja le a dugattyut

. A hiivelykujjaval lassan nyomja le a dugattytit addig, amig a fecskend®d teljes tartalmat be nem
adta. A beadas végén a dugattyunak el kell érnie a fecskendd aljat.
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10) Huzza Ki a tiit a borébol

Huzza Ki a tiit

. Huzza ki a tiit a borébol ugyanabban a szogben, amelyben beszurta (45 fokos szogben);
. Ne érintse meg a tit.
. Sziikség esetén szoritson vattacsomot vagy gézt az injekcid beadasi helyére az esetleges vérzés
megallitasara.
. Ne dorzsolje meg az injekcid beadasi helyét.
9

11) Dobja ki az eloretoltott fecskenddt

. Dobja kira Cyltezo eléretoltott fecskendot az éles targyak gytijtésére szolgalo tartalyba.
. A hasznalt eléretoltott fecskendd nem alkalmazhatdé még egyszer!

. Az éles'targyak gyiijtésére szolgald tartaly mindig gyermekektdl elzarva tartando!

. NE 'dobja ki az eldretdltott fecskenddt a haztartasi hulladékkal.

Hajvalami baj torténik az injekcié beadasa kozben, ne hasznaljon @ijabb Cyltezo eléretoltott
fecskendot! Szoljon az Ont kezel6 egészségiigyi szakembernek!
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Cyltezo 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

¥ Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is/sziiksége
lehet.

- Kezelborvosatol egy Betegkészenléti Kartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal,
amit a Cyltezo alkalmazasa el6tt és a Cyltezo-val torténd kezelés soran is figyelembe kell venni.
Tartsa magéanal ezt a Betegkészenléti Kartyat.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez:

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errélkezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Cyltezo és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Cyltezo alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Cyltezo-t?

Lehetséges mellé¢khatasok

Hogyan kell a Cyltezo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb'informaciok

Hasznalati utasitas

NV R LN -

1. Milyen tipusu gyégyszer a Cyltezo és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Cyltezo hatéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekezd rendszerére)
hat6 gyogyszer.

A Cyltezo az.alabbiakban ismertetett gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

e Reumas'iziileti gyulladas (reumatoid artritisz),

e Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz),

o _Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz),

e A csigolyak Gsszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladas (spondilitisz ankilopoetika),

Spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato gerinciziileti gyulladas (axialis

spondiloartritisz),

Pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas (artritisz pszoriatika),

Pikkelysomor (pszoriazis),

Hidradenitisz szuppurativa,

A bélfal minden rétegére kiterjedd, nem fert6zéses eredetii gyulladas (Crohn-betegség),

Nem fert6zéses eredetii, kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza),

Nem fert6zéses eredetii uveitisz.
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A Cyltezo hatéanyaga, az adalimumab, monoklonalis antitest. A monoklonalis antitestek fehérjék,
amelyek meghatarozott célmolekulakhoz kotodnek.

Az adalimumab célmolekulaja a tumor nekrézis faktor (TNFa) nevii fehérje, amely a fent felsorolt
gyulladasos megbetegedésekben megnovekedett mennyiségben van jelen. A Cyltezo az TNFa-hoz

kotodve csokkenti a gyulladasos folyamatot ezekben a betegségekben.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége.

A Cyltezo alkalmazhaté a felndttkori reumatoid artritisz kezelésére. Ha On kozépstlyos, vagy sulyos
aktiv reumatoid artritiszben szenved, el6szor mas, betegséget befolyasolo reumaellenes szerrel, mint.a
metotrexat javasolt kezelni. Ha ezek a gydgyszerek nem hatnak megfelelé modon, abban az esetben

javasolt a Cyltezo alkalmazésa a reumatoid artritisz kezelésére.

A Cyltezo-t hasznalni lehet sulyos, aktiv és stlyosbodo6 reumatoid artritiszben elézetes.metotrexat
kezelés nélkiil is.

A Cyltezo lelassithatja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.

A Cyltezo-t altalaban metotrexattal hasznaljak. Amennyiben az On kezel8otyosa a metotrexat ad4sat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Cyltezo dnalldéan alkalmazhato.

Poliartikularis juvenilis idiopdatias artritisz és entezitisszel tarsult artritisz

A gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas és azinak tapadasi helyeinek gyulladasos
elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas az iziiletek gyulladasos betegségei, amelyek eldszor
altalaban gyermekkorban jelentkeznek.

A Cyltezo alkalmazhato 2 - 17 éves korban a gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas
(poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz) €s 6 - 17 éves korban az inak tapadasi helyeinek
gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumds ‘iziileti gyulladas (entezitisszel tarsult artritisz) kezelésére. A
betegek el0szor egyéb betegséget modoesito gydgyszereket (pl. metotrexatot) kaphatnak. Ha ezek a
gyogyszerek nem hatnak megfeleléen; akkor a poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz és az
entezitisszel tarsult artritisz kezelésére Cyltezo-t adnak.

Spondilitisz ankilopoetika‘ésspondilitisz ankilopoetikara jellemz0 rontgeneltérést nem mutato
gerinciziileti gyulladas (axialis spondiloartritisz)

A spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato
gerinciziileti gyulladas (axialis spondiloartritisz) a gerincoszlop gyulladassal jar6 betegsége.

A Cyltezo alkalmazhato felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladas (axidlis spondiloartritisz) kezelésére Ha On
spondilitisz ankilopoetikdban vagy spondilitisz ankilopoetikéra jellemz6 rontgeneltérést nem mutatod
gerinciziileti gyulladasban (axialis spondiloartritiszben) szenved, eldszor egyéb gydgyszereket kap. Ha
ezek a gyodgyszerek nem hatnak megfelel6 modon, abban az esetben a betegség jeleinek és tiineteinek
csokkentése érdekében Cyltezo-t fog kapni.

Artritisz pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysomorrel tarsul.
A Cyltezo alkalmazhato a felndttkori artritisz pszoriatika kezelésére. A Cyltezo lassithatja az
iziletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja az iziiletek

miikodoképességét.
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Pikkelysomor (pszoriazis) felnotteknél és gyermekeknél

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistds pikkelyekkel boritott piros, hamlo,
kérges foltokat okoz a béron. A plakkos pszoridzis a kdrmoket is €rintheti, a korom téredezését,
megvastagodasat, a koromagytol valo elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet. A pszoridzist vélhetden a
szervezet immunrendszerének hibaja okozza, amely a borsejtek fokozott termelddéséhez vezet.

A Cyltezo alkalmazhato a kozepesen sulyos vagy sulyos felnéttkori pszoriazis kezelésére. A Cyltezo
alkalmazhato sulyos plakkos pszoridzisban szenvedo, 4-17 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél is,

akiknél a helyi kezelés és a fényterapiak nem hasznaltak, vagy nem alkalmazhatdak.

Hidradenitisz szuppurativa feln6tteknél és serdiiloknél

A hidradenitisz szuppurativa (mas néven inverz akne) egy kronikus és gyakran fajdalmas, gyulladasos
borbetegség. A tiinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) €s talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos teriiletein jelenik meg;.pl. a mellek
alatt, honaljban, a combok belso felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is elofordulhat az érintett
teriileteken.

A Cyltezo hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek és 12 év feletti serdiilok kezelésére
alkalmazhato.

A Cyltezo csokkenti a csomok és talyogok szamat és a fajdalmat, ami gyakran jar egyiitt a
betegséggel. Onnek el6szor mas gyogyszereket adhatnak. Ha ezek a'gyogyszerek nem hatnak
megfelelden, Cyltezo-t fog kapni.

Crohn-betegség felnbtteknél és gyermekeknél

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladdsos-korfolyamata.

Az adalimumab alkalmazhaté Crohn-betegségben szenvedo felndttek és a 6 és 17 éves kor kdzotti
gyermekek kezelésére. Ha On Crohn-betegségben szenved, akkor el8szor Ont mésfajta
gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha‘ezek a gydgyszerek nem hatnak megfelelden, akkor Cyltezo-t
kap a Crohn-betegség okozta panaszok.¢€s tiinetek enyhitése céljabol.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulceroza a vastagbél gyulladasos betegsége.
A Cyltezo alkalmazhato felnéttkori kolitisz ulceroza kezelésére Ha kolitisz ulcerdézaban szenved,
akkor Ont elészor masfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezek a gydgyszerek nem hatnak

megfelelden, akkor Cyltezo-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

Felnott-"és gyermekkori, nem fertdzéses eredetii uveitisz

Asnem fert6zéses eredetii szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit
érinti. A Cyltezo ezt a gyulladast csokkenti.

A Cyltezo alkalmazhato
o Felnéttkori, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a
szemfeneket érinti
e 2 ¢évesnél iddsebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére,
amikor a gyulladas a szem eliils6 részét érinti.

A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben uszkald homalyok (fekete pontok vagy vékony
csikok, melyek a latotéren mozognak) jelenlétéhez vezethet.
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2. Tudnivalék a Cyltezo alkalmazaisa el6tt

Ne alkalmazza a Cyltezo-t

. Ha On allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

. Ha On stlyos fertdzésben szenved, beleértve a tuberkulézist (1asd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”). Kezeldorvosaval feltétleniil k6zolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van,
mint pl. 1az, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

. Ha On kozépsulyos vagy sulyos szivelegtelenségben szenved. KezelGorvosaval feltetlentil
kozolje, ha Onnek volt, vagy van stlyos sziv problémaja (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Cyltezo alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Allergias reakcid

. Ha allergias reakci6 1ép fel Onnél olyan tiinetekkel, mint a mellkasi-szoritas, asztmds 1égzés,
szédiilés, duzzanat vagy kilités, ne alkalmazza a Cyltezo-t és,azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, mivel ritka esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

Fert6zés

. A Cyltezo alkalmazasa el6tt, ha fert6zésben szenved, mint hosszantarté vagy helyi fertézés
(pl. labszarfekély) beszéljen kezeldorvosaval:, Ha'kétségei vannak, forduljon kezel6orvosahoz.

. Cyltezo-kezelés soran konnyebben kaphat fertdzéseket. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha a
légzésfunkcidja karosodott. Ezek a fert6zések sulyosak lehetnek és kozéjiik tartozik a
tuberkulozis, a virusok, gombaks/€lgskodok vagy baktériumok okozta fertdzések vagy az egyéb
opportunista fertézések (az immunrendszer legyengiilése kapcsan jelentkez6 szokatlan
fertdzések) és a szepszis (vérmérgezes). Ezek a fert6zések ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezelborvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van, mint 1az, sebek,
faradtsagérzés, fogaszati problémak. KezelGorvosa a Cyltezo-kezelés atmeneti felfliggesztését
javasolhatja.

Tidogimdbkor (tubérkulozis)

. Adalimumabbal kezelt betegeken tuberkulozis kialakulasat észlelték, igy a Cyltezo-kezelés
megkezdése eldtt kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkulozisra utalo jeleket és tlineteket.
Részletes orvosi korelozmény felvételére és sziirdvizsgalatokra (mint pl. mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) keriil sor. A betegkészenléti kartyan a vizsgalatok
elvégzésének tényét és eredményét vezetni kell. KezelGorvosaval feltétleniil kozolje, ha
barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkuldzisa volt. A tuberkuldzis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On
tuberkulozis elleni megeldzo terapiat kapott. Ha a tuberkuldzis tiinetei (hosszan tartdo kohoges,
testsulycsokkenés, kedvetlenség, hdemelkedés), vagy mas fert6zésre utalo tiinetek jelentkeznek
a kezelés alatt vagy a kezelést kovetden, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

Utazas/visszatéro fert6zés

. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan teriileten ¢l vagy olyan teriiletre utazik, ahol a gombak
okozta fertdzések, mint példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy a blasztomikozis
helyi, jarvanyos betegségként el6fordulnak.
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Téjékoztassa kezelGorvosat visszatérd fertdzésre utald koreldzményérdl, vagy egyéb allapotarol,
ami a fert6zés lehetdségét fokozza.

Hepatitisz B virus

Tajékoztassa kezelGorvosat arrol, ha 6n hepatitisz B virus (HBV)-hordozd, netan aktiv HBV-
fertdzésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti.
Kezeldorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie Onnél. A Cyltezo a virushordozékban ismét
aktivalhatja a HBV-fert6zést. Egyes ritka esetekben — kiilondsen ha mas, az immunrendszer
mitkodését gatld szereket is szed — a HBV-fertézés ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

65 évesnél idGsebb életkor

Ha On 65 évnél idésebb, a Cyltezo-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertdzésekre."\A
Cyltezo-kezelés ideje alatt Onnek és kezel6orvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a
fert6zések tiineteire. Fontos, hogy mondja el kezeldorvosanak, ha fertdzésre utald tiinetei
vannak, mint példaul 14z, sebek, faradtsagérzés vagy fogaszati problémak.

Sebészeti vagy fogaszati beavatkozas

Ha sebészeti vagy fogészati beavatkozas elétt all, tajékoztassa kezeldorvosat, hogy Cyltezo-
kezelésben részesiil. Kezeldorvosa a kezelés atmeneti felfiiggesztését javasolhatja.

A vel6shiively pusztulasaval jard (demielinizacios) betegség

Ha demielinizacios betegségben (az idegeket szigeteld réteget érintd betegség, példaul
szklerézis multiplex) szenved, vagy ilyen tipusa betegség alakul ki Onnél, kezeldorvosa donti
el, hogy a Cyltezo-kezelés alkalmazhat6-e, vagy folytathaté-e az On esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiinetek-alakulnak ki Onnél, mint a megvaltozott 1atas, kar-
vagy labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltas

A Cyltezo alkalmazasa soran betegségeket okozo baktériumok vagy virusok legyengitett, de €16
formait tartalmazé bizonyos védéoltasok nem adhatdak, mivel fert6zést okozhatnak. Védooltas
adasat megel6zben beszeljen kezelGorvosaval. Ajanlott, hogy — ha lehetséges —, a
gyermekeknek az adalimumabkezelés megkezdése eltt adjanak be minden, életkor szerint jard
tervezett védooltast:"Ha a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, a kisbabdja a terhesség alatt kapott
utols6 adagot kdvetden koriilbeliil 5 honapig nagyobb eséllyel kaphat fertdzést. Fontos, hogy
elmondja kisbabaja kezel6orvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a
terhessége alatt Cyltezo-t kapott, igy 6k el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell
valamilyen véddoltast kapnia.

Szivelégtelenség

Enyhe szivelégtelenség esetén, a Cyltezo-kezelés soran a szivelégtelenség allapotat
kezeldorvosanak szorosan kdvetnie kell. Kezel8orvosaval feltétleniil kozolje, ha Onnek volt,
vagy van sulyos sziv probléméja. Ha 1j tlinetek kialakuladsat vagy a szivelégtelenség tlineteinek
rosszabbodasat észleli (pl. 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal k6z6lje kezelGorvosaval.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Cyltezo-t.

Laz, véralafutas, vérzés vagy sapadtsag

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek legy6znék a
fert6zést, vagy segitenének megallitani a vérzést. Ha csillapithatatlan laza van, vagy
véralafutasa van, vagy konnyen vérzik és sapadtnak latszik, értesitse kezelGorvosat.
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Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Daganatos betegségek

. Nagyon ritkan el6fordul, hogy az adalimumabot vagy mas TNFa-antagonista gyogyszert szedd
betegeknél bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszu ideje sulyos reumatoid artritiszben
szenvedod betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy limféoma (a nyirokrendszert
érint6 daganat) vagy leukémia (a csontveldt, vérképzést érint6 daganat) alakul ki. Amennyiben
Cyltezo-t kap, kockazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limfoma) egy specifikus és
stulyos tipusat észlelték adalimumabbal kezelt betegeknél. E betegek koziil egyeseket
egyidejiileg azatioprin, illetve merkaptopurin nevii gyogyszerekkel is kezeltek. K6zolje
kezelborvosaval, ha a Cyltezo-val egyidejlileg azatioprint vagy merkaptopurint szed.

. Ezen kiviil, nem melanomas borrak kialakulasat észlelték adalimumabbal kezelt betegeken. Ha
uj sériilt borteriiletek jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévo borjelenségek vagy sértilt
teriiletek kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

. Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidobetegségnek
(COPD-nek) neveznek) szenvedd, TNFa-antagonistaval kezelt betegeken nem limfoma
természetii rakos daganatok kialakulasat észlelték. Ha On COPD-ben szenved vagy erés
dohanyos, kérje kezelborvosa tanacsat, hogy vajon a TNFa-antagonistaval végzett kezelés
megfeleld-e az On szamara.

Lupusz-szert szindroma

. Ritka esetekben a Cyltezo lupusz-szerli szindromat okozhat. Keresse fel kezeldorvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredetikiiites, laz, iziileti fajjdalom vagy faradtsag.

Gyermekek és serdiilok

. Védoboltasok: ha lehetséges, a gyermeknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes véddoltast az
Cyltezo alkalmazasanak megkezdése elott,

. Ne adjon Cyltezo-t 2 éves kor alattiy gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban
szenvedo gyermekeknek.

. Ne alkalmazza a 40 mg-os eléretoltott injekcios tollat, amennyiben 40 mg-tdl eltéré adagok
ajanlottak.

Egyéb gyogyszerek és a Cyltezo
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Cyltezo egyiitt alkalmazhatd metotrexattal vagy mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcio), kortikoszteroidokkal vagy
fajdalomcsillapito készitményekkel, beleértve a nem szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID-ket).

Cyltezo-val kezeltek nem kaphatnak anakinra vagy abatacept hatdanyagot tartalmazo gyogyszereket a
sulyos fert6zések fokozott kockazata miatt. Ha kérdése van, kérdezze meg kezel6orvosat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

o A terhesség megeldzése érdekében meg kell fontolnia a megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasat
és az alkalmazas folytatasat a Cyltezo-val tortént utolso kezelést kovetden legalabb 5 honapig.

e  Amennyiben terhes, ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, kérje kezelGorvosa
tanacsat ennek a gyogyszernek az alkalmazasarol.

e A Cyltezo csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

o  Egy terhes nokkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési
rendellenességek kockazata azoknal a ndknél, akik a terhességiik alatt adalimumab-kezelésben
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részesiiltek, mint az azonos betegségben szenvedd, adalimumab-kezelésben nem részesiilt
noknél.
e  Szoptatas alatt a Cyltezo alkalmazhato.
Ha a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést.
e Fontos, hogy elmondja kisbabaja orvosanak vagy az 6t kezel6 egészségiigyi személyzetnek,
hogy a terhessége alatt Cyltezo-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A
védooltasokrol tovabbi informaciot talal a ,,Figyelmeztetések €s 6vintézkedések™ részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cyltezo csak kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Cyltezo alkalmazasat kovetden el6fordulhat olyan érzés,
mintha forogna a szoba vagy a tér (vertigo), tovabba lataszavar is eléfordulhat.

A fecskendé tlivéddje latexet tartalmaz
A fecskendo kupakjanak belso része (a tiivédo) természetes gumit (latexet) tartalmaz. Ez sulyos
allergias reakciot okozhat a latexre tilérzékeny betegeknél.

A Cyltezo natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,8 ml-es adag natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Cyltezo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Reumatoid artritiszben, spondilitisz ankilopoetikaban. spondilitisz ankilopoetikara jellemz6
rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladdsban (axialis spondiloartritiszben) és pszoridzisos
artritiszben szenvedd felnottek

A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben, spondilitisz ankilopoetikaban, spondilitisz
ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd gerinciziileti gyulladasban (axialis
spondiloartritiszben) és pszoriazisos, artritiszben szenvedd felnéttek részére 40 mg adalimumab
kéthetenként egy adagban alkalmazva.

Reumatoid artritiszben a Cyltezo alkalmazasa soran a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezel6orvosa a metotrexat adasat sziikségtelennek tartja, abban az esetben a Cyltezo onalléan

alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Cyltezo alkalmazasa soran nem kap metotrexat kezelést, abban
az esetben kezelborvosa hetenként 40 mg vagy kéthetente 80 mg adalimumab adasa mellett donthet.

Ismetetlen eredett sokizilleti gyulladasban szenvedd gyermekek, serdiilok és felnottek

2wevesnél idosebb, 10 kg-nal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeiods toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhato6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,
amelyek ilyen lehetoséget kinalnak.

2 évesnél idésebb, 30 kg vagy anndl nagyobb testtémegii gyermekek, serdiilok és felndttek

A Cyltezo ajanlott adagja 40 mg minden masodik héten.
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Az inak tapadasi helyének gyulladdsos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban szenvedd
gyermekek, serdiilok és felndttek

6 évesnél idosebb, 15 kg-nal nagyobb, de 30 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizarolag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeios toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhato6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltérd adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,

amelyek ilyen lehetoséget kinalnak.

6 évesnél iddsebb, 30 kg vagy anndl nagyobb testtémegii gyermekek, serdiilok és felndttek

A Cyltezo ajanlott adagja 40 mg minden masodik héten.

Pikkelysomorben szenvedd felnottek

A pikkelysomorben szenvedé felnéttek szokasos kezd6 adagja 80 mg (két 40 mg-os, injekcio egy
napon), amelyet minden masodik héten adott 40 mg kovet, a kezd6 adag utani els¢-héttdl'’kezdve. A
Cyltezo injekciodt az kezeldorvos altal meghatéarozott ideig kell alkalmazni. AttolMtiggden, hogy On
hogyan reagal a kezelésre, kezeldorvosa heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg=ra-novelheti az adagot.

Pszoriazisban szenvedd gyermekek és serdiilok

4-17 éves kor kozotti, 15 kg-ndl nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eldretdltott injekeios toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhatd be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltéré adagra van sziikség, olyan egyéb/adalimumab készitmények alkalmazhatdk,

amelyek ilyen lehetOséget kinalnak.

4-17 éves kor kozotti, 30 kg vagy annal nagyobb. testtomegii gyermekek és serdiil6k

A Cyltezo ajanlott dozisa els6 alkalommal 40 mg, majd egy héttel kés6bb 40 mg. Ezt kdvetden, a
szokasos adag 40 mg minden masodik héten.

Hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felndttek

A Cyltezo javasolt adagolasa-hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felnbttek kezdd kezelésére
160 mg (négy 40 mg-os injekcid egyetlen napon, vagy két 40 mg-os injekcid két egymast kovetd
napon beadva), melyet 2 héttel késobb 80 mg kovet (két 40 mg-os injekcioban beadva egyetlen
napon). Két héttel kés6bb heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg dozissal folytassa a kezeldorvos
utasitasanak megfelelden. Javasolt, hogy naponta hasznaljon fertdtlenitd lemosot az érintett
teriileteken!

Hidradeénitisz szuppurativaban szenvedd, 12—17 éves. legalabb 30 kg-os serdiilok

A Cyltezo ajanlott kezd6 adagja 80 mg (két 40 mg-os injekcid ugyanazon a napon), amelyet egy héttel
késobb minden masodik héten adott 40 mg kovet. Ha ez az adag nem fejt ki megfeleld hatast,
kezel6orvosa megemelheti az adagot heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra.

Javasolt, hogy naponta hasznaljon fert6tlenité lemosot az érintett teriileteken.

Crohn-betegségben szenved6 felndttek

Crohn-betegségben a szokasos adag el6szor 80 mg (két 40 mg-os injekcid egy napon), majd 2 hét
elteltével a tovabbiakban 40 mg minden masodik héten. Ha gyorsabb hatas sziikséges, akkor
kezeldorvosa 160 mg-ra novelheti a kezddadagot (ez esetben egy nap alatt négy 40 mg-os injekciot
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kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek két 40 mg-os injekciot), majd két héttel késébb
80 mg-ot (két 40 mg-os injekci6 egy napon) adnak Onnek. A tovabbiakban 40 mg Cyltezo-t kap
minden masodik héten. Ha ez az adag nem fejt ki megfelel6 hatast, kezelGorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az adagot.

Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiill6k

6-17 éves kor kozotti, 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eléretdltott injekeiods toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhat6 be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség,
Amennyiben ettdl eltérdé adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,

amelyek ilyen lehetdséget kinalnak.

6-17 éves kor kozotti, 40 kg-os vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok

Els6 alkalommal 80 mg (két 40 mg-os injekcio egy napon), majd 2 héttel késébb 40, mg a szokasos
adag. Ha gyorsabb hatéasra van sziikség, ugy gyermeke kezel6orvosa 160 mg kezdéadagot (egy nap
alatt négy 40 mg-os injekcid vagy két egymast kovetd napon napi két 40 mg-os-injekcio), majd

2 héttel késobb 80 mg-os (két 40 mg-os injekcio egy napon) adagot is felirhat;

Ezutan a szokasos adag kéthetente 40 mg. Ha ez az adag nem fejt ki megfeleld hatast, kezeldorvosa
heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra is emelheti az adagot.

Kolitisz ulcer6zaban szenvedd felnottek

Felnotteknél kolitisz ulcerézaban a szokasos adag 160 mg (egy nap alatt négy 40 mg-os injekcid, vagy
két egymast koveté napon napi két 40 mg-os injekcio) al0. héten, és 80 mg (két 40 mg-os injekcio egy
napon) a 2. héten, majd ezt kovetden 40 mg minden.masodik héten. Ha ez az adag nem fejt ki
megfelel6 hatast, kezeldorvosa heti 40 mg-ra.vagy-kéthetente 80 mg-ra emelheti az adagot.

Nem fert6zéses eredetli szemgyulladasban'(uveitisz) szenved6 felnottek

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladdsban (uveitisz) szenvedé felnéttenél a szokasos adag elészor
80 mg (két injekeio egy napon), majd'1 héttel a kezd6adag utan 40 mg minden masodik héten beadva.
Addig kell folytatnia a Cyltezo beadasat, amig kezel6orvosa mondja Onnek.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladasban kortikoszteroidok vagy egyéb, az immunrendszer
mitkodését befolyasolo gyogyszerek adhatok a Cyltezo-val egyidejlileg. A Cyltezo dnmagaban is
alkalmazhato.

Kronikus, nem fert0zéses eredetii szemgyulladasban (uveitisz) szenvedd gyermekek és serdiil6k 2 éves
kortdl

2 éves kor feletti, 30 kg-ndl kisebb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo kizardlag 40 mg-os eldretdltott fecskendd és eléretdltott injekeiods toll formajaban kaphato.
A Cyltezo nem adhatd be olyan gyermekeknek, akik szamara 40 mg-nal kisebb adagra volna sziikség.
Amennyiben ettdl eltérdé adagra van sziikség, olyan egyéb adalimumab készitmények alkalmazhatok,

amelyek ilyen lehetOséget kinalnak.

2 éves kor feletti, 30 kg vagy anndl nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok

A Cyltezo szokasos adagja 40 mg minden masodik héten, metotrexattal kombinalva.

Kezelborvosa egy 80 mg-os kezdd adagot is felirhat, melyet egy héttel a szokasos adagolas
megkezdése elott kell beadni.
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Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalék és az alkalmazas modja
A Cyltezo-t a bér ala (szubkutan injekcio formajaban) kell beadni.

A Cyltezo injekcié beadasanak médjara vonatkozé részletes utasitasok a ,,Hasznalati utasitas”
cimii 7. pontban vannak megadva

Ha az el6irtnal tobb Cyltezo-t alkalmazott

Ha véletleniil a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal eldirtnal gyakrabban alkalmazta a Cyltezo-t,
azonnal kozolje ezt kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Orizze meg a kiilsé csomagolast vagy az
iiveget, abban az esetben is, ha iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cyltezo-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkezd Cyltezo adagot rogton, amikor-eszebe jutott.
A kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha id6 elott abbahagyja a Cyltezo alkalmazasat

A dontést, hogy abbahagyja a Cyltezo alkalmazasat, meg kell beszélni kezeldorvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasavalikapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes foka. Néhany esetben kezelést
igényld, stilyos mellékhatas is el6fordulhat. A mellékhatasok az utolsé Cyltezo injekciot kdvetd

4 hénapig vagy hosszabb id9 elteltevel is bekdvetkezhetnek.

Siirgdsen forduljon orvoshoz, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

. sulyos kiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet;

. duzzanat az arcen, kezeken vagy ldbakon;

. nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran;

. megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezé nehézlégzés, vagy labdagadas.

Kozolje kezeldorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

. fert6zésre utalo tiinet, mint 1az, rossz kozérzet, gyengeség, sebek, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkez g6 érzés;

. gyengeség vagy faradtsagérzes;

. kohogés;

. fiilzagas;

. zsibbadas;

. kett6s latas;

. kar vagy labgyengeség;

. duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul;

. vérképzdszervi betegségre jellemzo jelek és tiinetek, mint allando laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag.

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket az adalimumab
alkalmazasa soran észleltek:
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N agyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1-nél kialakulo) mellékhatasok:
helyi reakcid az injekcid beadasanak helyén (beleértve a fajdalmat, duzzadast, vorosséget vagy
viszketést);
. léguti fertdzések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tidogyulladast is);
. fejfajas;

. hasi fajdalom;

. hanyinger ¢és hanyas;
. borkiiités;

. izomfajdalom.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakul6) mellékhatasok:
sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is);
. bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladast);

. borfertdzések (beleértve a kotdszovet-gyulladast és az Gvsomort is);
. fulfert6zések;

. szajlregi fertdzések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is);
. a nemiszervek fert6zései;

. hagynti fert6zések;

. gombas fertdzések;

. iziileti fertézések;

. joindulata daganatok;

. borrak;

. allergias reakciok (beleértve a szezonalis allergiat is);

. kiszaradas;

. hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is);

. SzZorongas;

. almatlansag;

. érzészavarok, példaul bizsergés, szurkalo érzés vagy zsibbadas;
. migrén;

. ideggyok nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a 1abfajast is);
. lataszavar;

. szemgyulladas;

. a szemhéj gyulladasa és a szem duzzanata;

. forgo jellegl szédiilés (vertigo);

. gyors szivverés érzes;

. magas vérnyomas;

. kipirulas;

. véromleny (alvadt vért tartalmazo tdmor duzzanat);

. kohogés;

. asztma;

. légszomj;

. tapcsatorna eredeti vérzeés;

. diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés);

. a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsdbe;

. szikka-szindroma (beleértve a szaraz szemet €s a szaraz szajat is);
. bOrviszketés;

. viszketd borkitités;

. véralafutas;

. bérgyulladas (mint példaul az ekcéma);

. a kéz- és labujjkormok toredezése;

. fokozott verejtékezés;

. hajhullés;

. pikkelysomor megjelenése vagy rosszabbodasa;

. izomgoresok;

. véres vizelet;

. veseproblémak;
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mellkasi fajdalom;

vizenyOd (folyadék felhalmozodasa a szervezetben, ami az érintett szovetek vizenyds duzzanatat
okozza);

laz;

a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy a véralafutas kialakulasanak
kockazatat;

csokkent gyogyulasi készség.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-n¢l kialakulo) mellékhatasok:

opportunista fert6zések (ezek kozé tartozik a tuberkulozis és mas, olyan fertézések, amelyek
akkor alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsokken);
ideggyogyaszati eredetli fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is);
szemfert6zések;

baktériumok okozta fert6zések;

divertikulitisz (vastagbélgyulladas és -fert6zés);

rak;

beleértve a nyirokrendszer rakos megbetegedését (limfoma) és

a borrak egyik tipusat (melanoma);

a szervezet védekezo rendszerének betegségei, amelyek érinthetik a tiid6t,a bort és a
nyirokcsomokat (leggyakrabban a szarkoidozis nevil betegség formajaban-jelentkezik);
vaszkulitisz (érgyulladas);

remeges;

széliités;

ideg karosodasa (neuropatia);

hallascsokkenés, fiilztigas;

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimarado‘szivverés;

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak;
szivroham,;

zsékszer( kioblosddés valamely nagy itoér falan; gyulladas és vérrogképzodés valamelyik
vénaban, érelzarddas;

tiidéembolia (a tiidot ellatod ér elzarddasa);

pleuralis folyadékgyiilem (a mellhartyak kozott koros folyadékgyiilem);

nehézlégzést okozo tiidobetegségek: (beleértve a gyulladast is);
hasnyalmirigy-gyulladas ami erés hasi fajdalmat és hatfajast okoz;

nyelészavar;

az arc feldagadasa;

epeholyag-gyulladasyepekovesség;

zsirmaj (zsir felhalmozddasa a majsejtekben);

¢éjszakai izzadas;

hegképz6dés;

az izomszovet koros szétesése;

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bdr, a sziv, a tiido, az iziiletek €s mas
szervrendszerek gyulladasat);

az alyas megszakadasa;

merevedési zavar;

gyulladasok.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatasok:

leukémia (fehérvériiség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti);

stulyos, sokkot okozo allergias reakcio;

szklerdzis multiplex;

ideggyogyaszati betegségek (pl. a szemhez futo latéideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-
szindroma, egy olyan betegség, amely izomgyengeséget, érzészavart, a karok €s a felsotest
zsibbadasat okozhatja);

szivleallas;

tiidofibrozis (tidéhegesedés);

bél atlyukadasa;

105



. majgyulladas;

. B tipusu fert6z6 majgyulladas kitijulasa;

. autoimmun majgyulladas (a maj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki);

. kutan vaszkulitisz (a borben talalhato erek gyulladasa);

. Stevens—Johnson-szindroma (korai tlinetei a rossz kozérzet, laz, fejfajas és borkiiités);
. arcduzzanat, amit allergias reakcio kisér;

. eritéma multiforme (gyulladasos borkiiités);

. lupuszszerii szindroma,;

. angioddéma (helyi bérduzzanat);

. lichenoid borreakcio (viszketd, voroses-lilas borkiiités).

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

. hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, ami gyakran halalos kimenetelil);

. Merkel-sejtes karcinoma (borrak egyik tipusa);

. majelégtelenség;

. dermatomiozitisz nevill betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formajaban jelentkezik)
sulyosbodasa.

Az adalimumab alkalmazasa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy
csak vérvizsgalattal derithetd ki.
Ezek kozé tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1-nél alakul ki):
alacsony fehérvérsejtszam,;

. alacsony vorosvértestszam;
. a vérzsirszint emelkedése;
. emelkedett majenzimszint.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
magas fehérvérsejtszam;

. alacsony vérlemezkeszam,;

. emelkedett hugysavszint a vérben;

. koros natriumszint a vérben;

. alacsony kalciumszint a vérben;

. alacsony foszfatszint a vérben;

. magas vércukorszint;

. emelkedett laktat-dehidrogenaz-szint a vérben;
. autoantitestek megjelenése a vérben,;

. alacsony kaliumszint.a vérben.

Nem gyakori (100.beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
. emelkedett bilirubin-szint (méajfunkcios vizsgalati eredmény).

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél alakul ki):
. alacsony fehérvérsejtszdm, vorosvértestszam €s vérlemezkeszam.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Cyltezo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén/buborékcsomagolason/kartondobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios toll az eredeti dobozban tarolando.
Tovabbi tarolasi lehet6ség:

Amennyiben sziikséges (pl. utazas alatt), igy dnmagaban a Cyltezo eldret6ltott injekcios toll
legfeljebb 25°C-on, maximum 14 napig tarolhatd. A fénytdl valo védelmet biztositani kell. Hava
hiitégépbal kivette, hogy szobahdmérsékleten tartsa, ugy az injekcios tollat 14 napon beliil fel kell
hasznalni, vagy meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hiitdszekrénybe:

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor az injekcios tollat a hiitészekrénybdl, €s azt a daitumot is, ami
utan azt meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladekba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel;, Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Cyltezo?

A készitmény hatoéanyaga: adalimumab.
Egyéb 0sszetevok: natrium-acetat-trihidrat, jégecet, trehal6z-dihidrat, poliszorbat 80 ¢és injekcidohoz
valo viz.

Milyen a Cyltezo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Cyltezo 40 mg oldatos injekcio (injekcid) eléretoltott injekciods tollban 40 mg adalimumabot
tartalmazo, atlatszo vagy’enyhén opaleszkalo, 0,8 ml steril oldat formajaban keriil forgalomba.

A Cyltezo eloretdltdtt injekcios toll fehér és zold szini injekeios toll, sziirke kupakkal, amelyben egy
Cyltezo-t tartalmaz6 tivegfecskendd talalhatd. Az injekcids toll mindkét oldalan egy ablak foglal
helyet, amelyen keresztiil lathato a fecskenddben levd Cyltezo-oldat.

A Cyltezo eloretoltott injekeios toll 1, 2, 4 és 6 eldretoltott injekceids tollat tartalmazo kiszerelésben
kaphat6./Az 1 eléretoltott injekcids tollat tartalmazo kiszereléshez 2 alkoholos torlokendd tartozik

(Intartalék). A 2, 4 és 6 eloretoltott injekcios tollat tartalmaz6 kiszerelések mindegyike eléretdltott

mjekcios tollanként 1 alkoholos torldkendét tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil

kereskedelmi forgalomba.

A Cyltezo eléretoltott fecskendOben és/vagy eldretdltott injekceids tollban kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag
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Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia; S:A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 3 2650 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: 4385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co'KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0):800 22 55 889

Norge
Boe¢hringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: EEEE. hénap
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes-honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Hasznalati utasitas
o A kovetkez6 utasitasok ismertetik, hogyan kell az eléret6ltott injekcios toll hasznalataval beadnia
maganak a Cyltezo-t szubkutan injekcioban. El6szor figyelmesen olvassa végig az utasitasokat,

mjad kovesse ezeket 1épésrdl 1épésre.

e Az ninjekcidzas technikdjat meg fogja Onnek tanitani kezel8orvosa, a gondozéaséat végzd
egészségligyi szakember vagy a gyogyszerész.

e NE probalja meg beadni maganak az injekcio, amig nem biztos benne, hogy megértette, hogyan
kell elokésziteni €s beadni az injekciot.

e Megfeleld oktatas utan az injekciot On is beadhatja magéanak, vagy beadhatja Onnek valaki-mas;
példaul egy csaladtag vagy barat.

e  Mindegyik eldretoltott injekeios tollat csak egy injekcid beaddsahoz szabad hasznalni.
e  Gyermekektdl elzarva tartando!
Cyltezo eldretoltott injekcios toll.

A Cyltezo injekcios toll a gyogyszer elére meghatdrozott adagjanak béadasara alkalmas, egyszer
hasznalatos eléretoltott injekcios toll.

Az injekcié beadasara
szolgalé gomb

Markolat

Gyogyszer

. KIZAROLAG kozvetleniil az injekcio beadasa el6tt vegye le a kupakot (6. 1épés)!

1) Készitse el6 a sziikséges eszkozoket

c. d.
Készitse el a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sik feliileten:
a. Egy Cyltezo eléretoltott injekcios toll, amelyet a hiitészekrénybdl vett ki. Varjon 30 percig,
hogy felmelegedhessen a gyogyszer. A hideg gyogyszer beadasa kellemetlen lehet.

b. Eles targyak gytijtésére szolgalo tartily (nem tartalmazza a csomag)
C. Vattacsomo vagy géz (nem tartalmazza a csomag)
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d. Alkoholos torlokend6

Amennyiben nem rendelkezik az 6sszes felsorolt eszkdzzel, a tovabblépés elbtt beszéljen
gyogyszerészével.

2) Vizsgilja meg az injekcids tollat

Gyogyszer

. Vizsgalja meg a Cyltezo injekcios tollat, a gyogyszert és ellendrizze a lejarati-datumot.
. Egy vagy tobb légbuborék jelenléte a gydgyszerben normalis jelenség.
. NE alkalmazza a Cyltezo injekcios tollat, amennyiben:

o Lejart az injekcids tollon vagy a dobozon feltiintetett felhasznalhatosag

o

O O O O

A gyogyszer zavaros, elszinez6dott, megfagyott vagy ha szemcséket, részecskéket
tartalmaz

Az injekcios toll tordttnek, sériiltnek vagy szivargonak tlinik

Mar hasznaltak az injekcios tollat

Leejtették az injekcios tollat

Az injekciods tollat kozvetlen napfényen hagytak

3) Mosson kezet

. Mosson/kezet szappannal €s vizzel, majd teljesen szaritsa meg a kezét.
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4) Valassza ki az injekcio beadasi helyét

2~

Az injekcio

beadasanak i
helyei

“'b.__,.ﬂ'

-~

. Valasszon ki egy terliletet a comb felsé részén vagy a hasanal (legalabb 5 cm-re a kdldoktol).
. Mindegyik injekciot mashova adja be, legalabb 2,5 cm-re a korabbi helytol.

. Ne valasszon érzékeny, véralafutasos vagy heges teriiletet.

. Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil.

5) Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

. Alkoholos torlokenddvel tisztitsa,meg a kivalasztott beadasi helyet.
. A tisztitas utan az injekcio.beadasaig mar ne érintse meg ezt a teriiletet!

6) Tavolitsa el a kupakot

. Egyenesen lehtizva vegye le a kupakot az injekcios tollrol. Ne csavarja a kupakot. A kupak
megcsavarasa karosithatja a tiit.
. Dobja a kupakot az éles targyak tarolasara szolgalo tartalyba.
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7) Csippentse 6ssze a borét

Csippentse 6ssze a borét az
injekcié beadasi helye koriil

. Ovatosan csippentse dssze borét a megtisztitott beadasi hely koriil, és tartsa hatarozottan.\Az
injekciot ebbe a megemelt borteriiletbe kell beadnia.

. Az injekcid beadasa eldtt olvassa el a 8 A-C [épéseknél irtakat, hogy megfeleloen adhassa be az
adagot.

8) Az injekcio beadasa eldtt olvassa el a 8 A-C 1épéseknél irtakat, hogy megfeleléen adhassa be
az adagot.
A. Késziiljon fel az adag beadasahoz

Tartsa e
leny@

. Ugy tartsa a tiit, hogy az derékszoget (90 fokot) zarjon be az injekcio beadasi helyével.
Torekedjen arra, hogy. ne takarja el az ablakot a kezével.

. Nyomja a tii hegyét hatarozottan az injekcio beadasi helyéhez. Ekkor kiold az injekciot beado
gomb ¢€s az injekeiods toll készen all a hasznalatra.

B. Adja be az adagot

Nyomja le a gombot, tartsa a boréhez,
majd lassan szamoljon el 10-ig

. Adja be a teljes adagot:
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o Nyomja le az injekci6 beadasara szolgaldé gombot (az injekcid beadasanak kezdetét egy
kattanas jelzi) és tovabbra is nyomja hatarozottan a béréhez az injekciot tollat, kozben lassan
szamoljon el 10-ig.

o Ne mozditsa meg az injekcios tollat az injekcio beadasa kdzben.

. Mielott kihuzza az injekcios tollat a borébdl, ellendrizze, hogy a teljes adagot beadta-e
maganak. Ha igen, akkor az ablakon benézve azt latja, hogy a dugattyu elérte az injekcios toll
aljat.

C. Huzza ki az injekcios tollat

. Huzza ki az injekcios tollat a borébdl. A tlivédé automatikusan racsuszik a tiire és elfedi azt.
. Sziikség esetén szoritson vattacsomot vagy gézt az injekcid beadasi helyére az esetleges vérzés
megallitasara.
. Ne dorzsolje meg az injekcid beadasi helyét.
4

kN

9) Dobja ki az injekcios tollat

. Ne probaljon meg Gjrahasznositani egy hasznalt Cyltezo injekcids tollat.
. Dobja az egész Cyltezo injekcios tollat éles targyak gytijtésére szolgalo tartalyba.
. Az ¢les targyak gyljtésére szolgalo tartaly mindig gyermekektdl elzarva tartando!

Ha valami baj torténik az injekcié beadasa kizben, ne hasznaljon jabb Cyltezo injekcios tollat!
Sz6ljon az Ont kezeld egészségiigyi szakembernek!
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