I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendoben.
SOLYMBIC 40 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében.
SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eldretoltott injekcids tollban.
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
Minden egyadagos eléretoltott fecskendé 20 mg adalimumabot tartalmaz 0,4 ml oldatban (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
Minden egyadagos el6ret6ltott fecskendé 40 mg adalimumabot tartalmaz 0,8' ml‘oldatban (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcids tollban
Minden egyadagos eléretoltott injekcids toll 40 mg adalimumabot tartalmaz 0,8 ml oldatban
(50 mg/ml).

Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai horcsdg petefészek
sejtekben allitanak elé.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekcio-eloretoltott fecskenddben
SOLYMBIC 40 mg oldatos injekeid eloretoltott fecskenddben
Oldatos injekcid.

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eloretoltott injekeios tollban
Oldatos injekcio.

Tiszta és szintelen vagy enyhén sarga szinii oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A SOLYMBIC metotrexattal egyutt adagolva javallott:

- kozépsulyos, illetve stlyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedé felnétt betegek kezelésére, ha a
betegséget befolyasold reumaellenes szerek, beleértve a metotrexatot, nem hatasosak.

- sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szendvedé felnéttek kezelésére,
akiket elézéleg még nem kezeltek metotrexattal.

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



A SOLYMBIC csokkenti a rontgenfelvétellel kimutatott izlileti kArosodas progresszidjanak mértékét és
javitja a fizikai funkciokat, ha metotrexattal kombinalva keril alkalmazésra.

Juvenilis idiopathids arthritis

Enthesitis asszocidlt arthritis

A SOLYMBIC az aktiv, enthesitis asszocidlt arthritis kezelésére javallott 6 éves kortol olyan betegeknél,
akik a hagyomanyos kezelésre nem reagéltak megfeleléen vagy azt nem toleraltak (lasd 5.1 pont).

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A SOLYMBIC felnéttkori stlyos aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha@-beteg nem
reagal megfeleléen a hagyomanyos kezelésre.

Spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jaro axialis spondyloarthritis

A SOLYMBIC-kezelés indikalt az olyan, felnéttkori sulyos axialis spondyloarthritisben szenvedé
betegeknél, akiknél az SPA-nak megfelels rontgeneltérés nem mutathaté-ki, de a gyulladas objektiv jelei
emelkedett CRP-vel és/vagy MRI vizsgalattal igazolhatok, és akik nemreagaltak megfeleléen a nem
szteroid gyulladascsokkent6 gydgyszerekre vagy nem toleraltak azokat.

Arthritis psoriatica

A SOLYMBIC javasolt felnéttkori aktiv és progredialé arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasolé reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel. A SOLYMBIC rontgenfelvételekkel igazoltan csokkenti a periférias izlleti kArosodasok
progresszios ratajat a betegség sokizileti szimmetrikus altipusaban szenved6 betegek korében (lasd
5.1 pont), valamint javitja a fizikalis funkciot.

Psoriasis

A SOLYMBIC olyan felnétt betegek kozepesen sulyos, illetve stlyos krénikus, plakkos psoriasisanak
kezelésére javallott, akik alkalmasak szisztémas kezelésre.

Gyermekkori plakkos.psoriasis

A SOLYMBIC sulyos, krénikus plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 4 év feletti gyermekeknél és
serdiloknél, akik'nem megfeleléen reagaltak vagy alkalmatlannak bizonyultak a helyi kezelésre és
fényterdpiakra:

Hidradenitis suppurativa (HS)

A SOLYMBIC aktiv k6zépsulyos, illetve stlyos hidradenitis suppurativa (acne inversa) kezelésére
javallott olyan felnétt betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos, szisztémas HS
kezelésre.

Crohn-betegség

A SOLYMBIC kozepesen sulyos - stlyos aktivitdst Crohn-betegség kezelésére javallott olyan felnétt
betegeknél, akik nem reagaltak a kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és
adekvat karéara, vagy akik nem toleraljak ezeket a szereket vagy akiknél e szerek alkalmazésa orvosi
szempontbdl ellenjavallt.



Gyermekkori Crohn-betegség

A SOLYMBIC kdzepesen sulyos - stlyos aktivitdst Crohn-betegség kezelésére javallott olyan
gyermekeknél (6 éves kortdl), akik nem reagaltak megfelel6en a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a
primer étrendi kezelést, és egy kortikoszteroidot, és/vagy egy immunmodulanst vagy akik nem toleraltak
ezeket a szereket, illetve akiknél ezek a kezelések kontraindikaltak.

Colitis ulcerosa

A SOLYMBIC felnéttkori, kdzepesen sulyos - sulyos aktivitasa colitis ulcerosa kezelésére javallott
olyan felnétt betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a
kortikoszteroidokat és a 6-merkaptopurint (6-MP) vagy az azatioprint (AZA) vagy akik nem toleraltak
ezeket a szereket, illetve akiknél ezek a kezelések orvosi szempontbdl kontraindikaltak.

Uveitis

A SOLYMBIC a nem fert6zéses eredetii, intermedier, posterior és panuveitis kezelésére javallott olyan
felnétt betegeknél, akik nem megfeleléen reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve olyan betegeknél,
akiknél kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a kortikoszteroid-kezelés nem
alkalmazhato.

4.2  Adagolés és alkalmazas

SOLYMBIC-kel torténé kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a
SOLYMBIC indikéciés listdjaban szereplé betegségek diagnosztikajaban és kezelésében. Javasolt, hogy
a szemészek a SOLYMBIC-kezelés megkezdése el6tt konzultaljanak a megfelelé szakorvossal (lasd

4.4 pont). A SOLYMBIC-kel kezelt betegek egy Betegkészenléti Kartyat kapnak.

A helyes injekcios technika elsajatitasa utan a betegek,-ha az orvos ugy itéli meg, akar 6nmaguknak is
beadhatjak a SOLYMBIC-ot, sziikség szerinti orvasi ellenérzés mellett.

A SOLYMBIC-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodul&nsok) alkalmazasaval végzett egyidejti terapikat.

Adagolas

Rheumatoid arthritis

A SOLYMBIC javasolt-dozisa rheumatoid arthritisben szenvedé felnéttek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcié formajaban. A metotrexat folytatasa javasolt
a SOLYMBIC-kel val6 kezelés ideje alatt.

Glukokortikoidok, szalicilatok, nem szteroid gyulladascsokkentok, illetve analgetikumok adésa is
folytathatd'a SOLYMBIC-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasolo

reumaetienes szerekkel vald egyuttes szedést illetéen lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik, j6 eredmény érheté el a
dozis hetenkénti 40 mg-ra val6 emelésével.

A rendelkezésre all6 adalimumab adatok arra utalnak, hogy a klinikai valasz altalaban 12 hetes
kezelésen beliil elérhetd. Olyan betegeknél, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a kezelésre,

megfontolandd a terapia folytatasa.

Az adagolas megszakitasa

Szlkség lehet az adagolas megszakitasara, példaul mitét el6tt vagy ha egy sulyos fert6zés alakul ki.



A SOLYMBIC alkalmazasanak 70 napra vagy hosszabb idére tortént abbahagyasat kdveté Ujrakezdése
ugyanolyan mértéki klinikai valaszt és hasonlé biztonsagossagi profilt kell, hogy eredményezzen, mint
az adagolas megszakitasa el6tt.

Spondylitis ankylopoetica, spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfelels rontgeneltéréssel nem jard
axialis spondyloarthritis és arthritis psoriatica

A SOLYMBIC ajanlott adagja spondylitis ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak (SPA)
megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaro axialis spondyloarthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedé
betegeknél 40 mg adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcidban.

Az 6sszes fent felsorolt indikacidra vonatkozéan rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a klinikai
vélasz altaldban 12 hetes kezelésen belil elérheté. Olyan betegeknél, akik ezen idé alatt nem reagélnak a
kezelésre, korultekintéen at kell gondolni a terdpia folytatasat.

Psoriasis

A SOLYMBIC ajanlott adagja felnétt betegek részére kezdé dozisként 80 mg subcutan alkalmazva,
amelyet a kezd6 dozis beadasatdl szamitott egy hét mulva minden masodik héten subcutan beadott
40 mg-os dozisok kdvetnek.

A kezelésre 16 hét alatt sem reagald betegek esetében koriltekintéen at'kell gondolni a terapia
folytatasat.

A 16. hét utan azoknal a betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak a kezelésre, elényds lehet az
adagolas gyakorisaganak heti 40 mg-ra térténé novelése. Alaposan mérlegelni kell a heti adagolas
elényeit és kockazatait az olyan betegeknél, akik nem megfelel6en reagaltak az adagolas gyakorisaganak
ndvelése utan (lasd 5.1 pont). Ha a gyakoribb adagolassal elérték a megfelelé valaszt, a dézis ezutan
kéthetente 40 mg-ra csokkenthetd.

Hidradenitis suppurativa

A SOLYMBIC javasolt adagja hidradenitis suppurativaban (HS) szenvedd felnéttek indukcids
kezelésére 160 mg az 1. nap (4 darab40 mg-os injekcioban egyetlen napon, vagy napi 2 darab 40 mg-0s
injekcioban két egymast koveté napon beadva), melyet 2 héttel késébb 80 mg kovet a 15. napon (2 darab
40 mg-os injekcidban beadva egyetlen napon). Két héttel késébb (a 29. napon) heti 40 mg dézissal
folytatva. Antibiotikum adésa folytathaté a SOLYMBIC kezelés alatt, ha szilkséges. Javasolt, hogy a
betegek naponta hasznaljanak helyi fert6tlenit6 lemosot a HS 1ézidkon a SOLYMBIC kezelés ideje alatt.

A kezelésre 12 hét alatt'sem reagald betegek esetében koriltekintéen at kell gondolni a terapia
folytatasat.

Amennyiben a'kezelés megszakad, heti 40 mg SOLYMBIC adasa ujrakezdhet6 (lasd 5.1 pont).

A folyamatos hosszu tava kezelés elényeit és kockazatat idészakosan mérlegelni kell (lasd 5.1 pont).
Crohn-betegség

A SOLYMBIC javasolt adagolésa kdzepesen sulyos - sulyos aktivitasu Crohn-betegségben szenved6
felnéttek 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 (a d6zis beadhatd 4 injekcioban
egyetlen napon, vagy napi 2 injekcioban két egymast kovet6 napon), a 2. héten 80 mg ddzisban annak

tudatéban, hogy az indukcids kezelés sordn nagyobb a mellékhatasok kockazata.

Az indukcids kezelést kdvetben a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban. Ha
a betegnel abbahagytak a SOLYMBIC alkalmazésat, és kidjulnak a betegség okozta panaszok és



tlnetek, Ujrakezdhet6 a SOLYMBIC adésa. Kevés a tapasztalat a kezelés Ujrakezdésével, ha az el6z6
dozis beadasa utan 8 hétnel hosszabb ido6 telt el.

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai iranyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.

Azoknal a betegeknél, akiknél csdkken a terapias hatas, elényds lehet a SOLYMBIC adagolasi
gyakorisagat heti 40 mg-ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknel a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapiés hatés, el6nyos lehet a
fenntarto kezelés folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt sem reagéal6 betegek esetében
koriltekintéen at kell gondolni a terapia folytatasat.

Colitis ulcerosa

A SOLYMBIC javasolt adagolasa kdzepesen sulyos - stlyos colitis ulcerosadban szenvedé felnottek
indukcios kezelésére 160 mg a 0. héten (a ddzis beadhatd 4 injekcidban egyetlen napon.vagy napi
2 injekcidban két egymast kdveté napon), majd 80 mg a 2. héten. Az indukcids kezelést kdvetoen a
javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcidban.

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai iranyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.

Azoknal a betegeknél, akiknél csdkken a terapias hatas, elényos lehet'a SOLYMBIC adagolasi
gyakorisagat heti 40 mg-ra emelni.

A kezelésre adott klinikai valaszt altalaban 2-8 héten beliil érik el. Azoknal a betegeknél, akik nem
reagalnak ennyi id6 alatt a terapiara, a SOLYMBIC-kezelés folytatdsa nem javasolt.

Uveitis

A SOLYMBIC javasolt adagja uveitisben'szenvedé felnott betegeknél: a kezdé dozis 80 mg, melyet a
kezd6 adag beadasatol szamitott egy hét-malva minden mésodik héten beadott 40 mg kdvet. Korlatozott
tapasztalat all rendelkezésre az adalimumab-kezelés monoterapidban torténé megkezdésével
kapcsolatban. A SOLYMBIC-kel val6 kezelés megkezdhet6 kortikoszteroiddal és/vagy egyéb, nem
biolégiai immunmodulétor szerrel'’kombinacidban. Az egyittadott kortikoszteroid fokozatos
doziscsokkentését két héttel a SOLYMBIC-kezelés elkezdése utan lehet elkezdeni, a klinikai
gyakorlatnak megfelel6en.

Javasolt a folyamatos hosszl tavu kezelés elényeinek és kockazatanak évente torténd értékelése (lasd
5.1 pont).

Idéskoru betegek

Az adagolas megvaltoztatdsa nem sziikséges.

Karosodott vese- és/vagy majfunkcid

Ezen betegpopuléciokban nem allnak rendelkezésre adatok az adalimumabbal kapcsolatban, igy dézisra
javaslat nem tehet6.

Gyermekek és serdiilok

A SOLYMBIC csak 20 mg és 40 mg-os eléretoltott fecskendd és 40 mg-os eléretoltott injekceids toll
gyégyszerformaban kaphat6. A SOLYMBIC-ot nem lehetséges olyan gyermekeknek adni, akiknél a
teljes 20 mg vagy 40 mg adagnal kevesebbet kellene alkalmazni. Amennyiben eltéré adagolas



szlkséges, olyan egyéb rendelkezésre allé adalimumab tartalm( készitményeket kell alkalmazni,
amelyek megfelelé mennyiségii hatdanyagot tartalmaznak.

Enthesitis asszociélt arthritis

A SOLYMBIC ajanlott adagja enthesitis asszocialt arthritisben szenvedé betegeknek 6 éves kortol

24 mgltestfelszin m?. A maximalis egyszeri adag kéthetente adott 40 mg adalimumab subcutan injekcid
forméajaban. Az injekcid térfogatat a beteg magassaga és testtomege alapjan kell meghatarozni

(1. tablazat).

Az adalimumabot nem vizsgalték 6 évesnél fiatalabb, enthesitis asszocidlt arthritisben szenvedd
betegeknél.

1. tbldzat A SOLYMBIC adagja milligrammban (mg) a betegek testmagassaga és testtdmege
alapjan enthesitis asszocialt arthritis javallatban

Magassag Teljes testsuly (kg)
(cm) 10 | 15 [ 20 | 25
80 - - - -
90 - - - 20
100 - - - 20
110 - - 20 20
120 - 20 20 20 - - - - - - - - -
- - - 5 - - - - | 40*
- - y - - 40* | 40*

- - - - - 40* | 40* | 40* | 40*

- - - - 40* | 40* | 40* | 40* | 40*

- ( - 40* | 40* | 40* | 40* | 40* | 40*

* A legnagyobb egyszeri adag 40 mg (0,8 ml)

- Nem alkalmazhatd, a SOLYMBIC csak 20,mg és 40 mg eldretdltott fecskendében és 40 mg eléretoltott
injekcios tollban érhetd el

Gyermekkori plakkos psoriasis

A SOLYMBIC ajanlott adagja 0,8 mg/kg (adagonkeént legfeljebb 40 mg) subcutan alkalmazva hetente az
els6 két dozisig, és ezt kovetéen minden méasodik héten. A kezelés folytatasat a 16. hét utdn gondosan
mérlegelni kell, ha a beteg nem reagal ennyi id6 alatt.

Ha Ujabb adag SOLLYMBIC kezelés javasolt, az alabbi adagolasi Gtmutatot és kezelési idétartamot kell
kdvetni.

Az adalimumab biztonsagossagat plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél atlagosan 13 hénapig
vizsgaltak:

A 4 évesnél id6sebb, de 23 kg-nal alacsonyabb vagy 29-46 kg kozotti testsulyl gyermekeket nem lehet
ezzel a készitménnyel kezelni. Az adalimumabnak 4 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban
nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazott dozist a beteg testtémege alapjan valasztjuk ki (2. tablazat).



2. tablazat A SOLYMBIC ddzisa milligrammban (mg) kifejezve a beteg testtdmege alapjéan,
gyermekkori psoriasisban

Testtémeg (kg) Gyermekkori psoriasis adag

13-16 -

17-22 -

23 28 20 mg

29-34 -

3540 -

41-46 -

47+ 40 mg

- Nem alkalmazhatd, a SOLYMBIC csak 20 mg és 40 mg eldretoltott fecskendbben és 40 mg eléretoltott
injekcids tollban érhetd el.

Gyermekkori Crohn-betegség

Gyermekkori Crohn-betegségben szenvedd, 40 kg alatti betegek:

A SOLYMBIC ajénlott indukcios kezelési sémaja sulyos Crohn-betegségben szenvedé gyermekeknél a
0. héten 40 mg, amit a 2. héten 20 mg kovet. Amennyiben gyorsabb terapias valaszra van sziikség, ugy a
0. héten 80 mg (a dozis 2 injekciora elosztva egy nap alatt beadhato), a 2.-héten 40 mg is alkalmazhatd,
figyelembe véve, hogy a nagyobb indukcids dézis adasakor a nemkivanatos események kockazata is
nagyobb.

Az indukcids kezelés utan a javasolt dozis minden masodik héten 20 mg subcutan adott injekcio.
Néhany nem megfelel6en reagald betegnél el6nyods lehet a SOLYMBIC adasanak gyakorisagat heti
20 mg-ra emelni.

Gyermekkori Crohn-betegségben szenvedd, legaldbb 40 kg-os betegek:

A SOLYMBIC ajanlott indukcios kezelési sémaja sulyos Crohn-betegségben szenved6 gyermekeknél a
0. héten 80 mg, amit a 2. héten 40 mg kdvet. Amennyiben gyorsabb terapias valaszra van sziikség, gy a
0. héten 160 mg (a ddzis 4 injekcidra elosztva egy nap alatt beadhaté vagy 2-2 injekci6 adhaté 2
egymast kdveté napon), a 2. héten 80'mg is alkalmazhat6, figyelembe véve, hogy a nagyobb indukcios
dozis adasakor a nemkivéanatos események kockazata is nagyobb.

Az indukcids kezelés utan ajavasolt dozis minden masodik héten 40 mg subcutan adott injekcid.
Néhany nem megfeleléen reagald betegnél elényos lehet, ha a SOLYMBIC adasanak gyakorisagat heti
40 mg-ra emelik.

A terapia folytatasat koriiltekintéen at kell gondolni azoknal a betegeknél, akik a 12. hétig nem
reagalnak a kezelesre.

Az adalimumabnak 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazésa.
Gyermekkori hidradenitis suppurativa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 12-17 éves hidradenitis suppurativaban szenved6
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre al16 adatok. Az adalimumabnak 12 évesnél
fiatalabb gyermekeknél ebben a javallatban nincs relevans alkalmazésa.

Gyermekkori colitis ulcerosa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 4-17 éves gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allé adatok. Az adalimumabnak 4 évesnél fiatalabb gyermekeknél ebben a
javallatban nincs relevans alkalmazasa.



Gyermekkori arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis, beleértve a spondylitis ankylopoeticat

Az adalimumabnak gyermekek esetén, spondylitis ankylopoetica és arthritis psoriatica javallata esetén
nincs relevans alkalmazésa.

Gyermekkori uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 2-17 éves gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja

A SOLYMBIC subcutan injekcio formajaban keril beadasra. Az alkalmazasra vonatkozd teljes kori
utasitas a betegtajékoztatoban talalhato.

Egy 40 mg-os toll és egy 20 mg-o0s és 40 mg-os eldret6ltott fecskendd all rendelkezésre a’betegek
szamara egy teljes 20 mg-os vagy 40 mg-os adag beadasahoz.

4.3 Ellenjavallatok

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

Aktiv tuberculosis vagy mas sulyos fert6zés, mint szepszis vagy opportunista fertézések (lasd 4.4 pont).
Ko6zépsulyos, sulyos szivelégtelenség (NYHA 1I/1V) (lasd 4.4 pont).
4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A bioldgiai gydgyszerek nyomonkdvethetdségének-javitasa érdekében a beadott gydgyszer markaneveét
és gyartasi szamat egyértelmiien fel kell jegyezni.

Fert6zések

A TNF-antagonistakat kapé betegek fogékonyabbak a stlyos fertézésekre. A karosodott 1égzésfunkcid
novelheti a fertdzések kialakulasanak kockazatat. Ezért a SOLYMBIC-kel valé kezelés elstt, alatt és
utan a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a fertézéseket illetéen, beleértve a tuberculosist is.
Tekintettel arra, hogy az adalimumab teljes eliminécidja akar négy honapot vehet igénybe, a
megfigyelés ezen id6 alatt is szlikséges.

SOLYMBIC-kel-val6 kezelés nem kezdheté aktiv fert6zésben szenved6 betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fertzéseket is, amig a fert6zés nem gydgyul meg. A tuberculosis altal veszélyeztetett
betegeknél.és azoknal a betegeknél, akik olyan teriiletekre utaztak, ahol nagy a tuberculosis vagy az
endemias.mycosisok, mint példaul a histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis kockazata,
a SOLYMBIC-kezelés kockézatat és elonyét a kezelés megkezdése elétt mérlegelni kell (1asd Egyéb
opportunista fertgzések).

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a SOLYMBIC-kel val6 kezelés soran
alakul ki uj fert6zés, és teljes diagnosztikus kivizsgalason kell atesnitik. Olyan esetekben, amikor Uj,
stlyos fert6zés vagy sepsis alakul ki a SOLYMBIC-kel vald kezelést meg kell szakitani, és megfelel
antimikrobialis és gombaellenes kezelést kell kezdeni, amig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos
kulénos gonddal dontsén a SOLYMBIC adéasa mellett olyan betegek esetében, akiknek az
anamnézisében visszatéro, gyakori fertozések illetve fertozésekre vald hajlamosito tényezé szerepel, az
immunoszuppressziv szerek egyideji alkalmazasat is beleértve.



Sulyos fertdzések

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

A Klinikai vizsgalatokban tovabbi sulyos fert6zéseket, koztlik pneumoniat, pyelonephritist, septicus
arthritist, valamint septicaemiat észleltek. A fert6zésekkel kapcsolatban hospitalizaciérél 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 SOLYMBIC-kel val6 kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(,,1atens™) tuberculosis iranyaban. A felmérés soran részletesen értékelni kell a beteg-tuberculosissal
kapcsolatos kértdrténetét, hogy a beteg kapcsolatba keriilt-e aktiv tuberculosisban'szenved6 beteggel,
valamint a maltban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés alatt all-e. Minden'beteg esetében a
megfelel6 sziiré vizsgalatok (Ugy mint tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen) elvégzése szikséges (helyi
iranyelvek kovetendék). A sziirévizsgalatok elvégzésének tényét és azok-eredményét javasolt feltlntetni
a Betegkészenléti Kartyan. A kezelést indiké&lé orvosnak szdmolnia kell az al-negativ tuberculin borteszt
lehet6ségével is, kiilondsen a sulyos allapotd, illetve az immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnozis aktiv tuberculosis, a SOLYMBIC-kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Az alabbiakban felsorolt 6sszes esetben nagyon gondosan kell mérlegelni a SOLYMBIC-kezelés
kockazat/haszon aranyat.

Latens tuberculosis gyanuja esetén egy, a tuberculosis kezelésében jartas orvossal kell konzultalni.

Ha latens tubeculosist diagnosztizalnak,a helyi ajanlasokkal 6sszhangban 1évé, antituberkulotikus
profilaktikus kezelést meg kell kezdeni a SOLYMBIC alkalmazasanak megkezdése el6tt.

A SOLYMBIC-kezelés inditasa elétt az antituberkulotikus profilaktikus kezelést azoknal a betegeknél is
fontoldra kell venni, akik a‘tuberculosis tobb vagy jelentés kockazati tényezéjével rendelkeznek, bar a
tuberculosis tesztjik negativ, valamint akiknek az anamnézisében latens vagy aktiv tuberculosis
szerepel, de annak megfelel6 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 adalimumab-kezelés alatt ismét tuberculosis alakult ki.

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy ha a SOLYMBIC-kezelés alatt vagy utdn a tuberculosisra
jellemzé tunetek (pl. tartds kohoges, fogyas, kisebb foku 14z, faradékonysag) 1épnek fel, forduljanak
orvoshoz.

Egyéb opportunista fertézések

Az adalimumab-kezelést kapd betegeknél opportunista fertézéseket, kdztilk invaziv gombafertézéseket
észleltek. Ezek a fert6zések a TNF-antagonistakat kapo betegeknél nem kerultek kdvetkezetesen
felismerésre, és ez a megfelel6 kezelés késlekedését eredményezte, ami néha halalos kimenetelhez
vezetett.

Azoknal a betegeknél, akiknél olyan panaszok és tiinetek alakulnak ki, mint példaul a &z, rossz
kdzérzet, fogyas, verejtekezés, kohogés, dyspnoe és/vagy pulmonalis infiltratumok illetve sokkal vagy
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anélkal jelentkezé egyéb sulyos, szisztémas betegségek, invaziv gombafertézésre kell gyanakodni, és a
SOLYMBIC adasat azonnal abba kell hagyni. Ezeknél a betegeknél a diagn6zis megéallapitasat és az
empirikus gombaellenes kezelés megkezdését olyan szakemberrel torténé konzultaciot koveten kell
elvégezni, aki jartas az invaziv gombafert6zések kezelésében.

Hepatitis B reaktivalodasa

Idult hepatitis B virushordozd betegeknél (azaz a felszini antigén pozitiv) a hepatitis B reaktivalddasa
fordult el6, amennyiben TNF-antagonista (koztlik adalimumab)-kezelésben részesiltek. Néhany esetben
ez halalhoz vezetett. A SOLYMBIC-kezelés elkezdése elétt a betegeket HBV fert6zés iranyaban
vizsgalni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a hepatitis B infekcio vizsgalatanak eredménye pozitiv,
konzultacid javasolt egy, a hepatitis B kezelésében jartas orvossal.

A SOLYMBIC terapiéra szoruld HBV hordozokat a kezelés ideje alatt, illetve a befejezését kdveto
néhany honapon keresztiil szoros megfigyelés alatt kell tartani, hogy jelentkeznek-e rajtuk aktiv HBV
fert6zésre utald panaszok és tiinetek. A HBV hordozoknak a HBV reaktivalodasanak megelézése
céljabol végzett TNF-antagonista és antiretroviralis szer kombinaciojaval végzett kezelésérél nem allnak
rendelkezésre megfelel6 adatok. Azoknal a betegeknél, akiknél a HBV reaktivalodasa-alakul ki, abba
kell hagyni a SOLYMBIC adasat, és hatékony antiretroviralis szer adasat, valamint megfeleld
szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neurolégiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve az adalimumabot, ritkan a kézponti.idegrendszeri demyelinizatiés
betegség (kdzte a sclerosis multiplex és az opticus neuritis) és aperiférias demyelinizatids betegség
(kozte a Guillain-Barré szindroma) klinikai tlineteinek és/vagy radiolégiai bizonyitékanak 0
megjelenésével vagy stlyosbodasaval tarsultak. A gydgyszert felird orvosnak kiillénds gonddal kell
eljarnia olyan esetekben, amikor SOLYMBIC-kezelés/ehet6sége felmerdil régi vagy friss kdzponti
idegrendszeri vagy periférids demyelinizatids betegségben szenvedd betegeknél; ezen betegségek
barmelyikének kialakulasa esetén fontoldra kell venni a SOLYMBIC adéaséanak felfliggesztését. Ismert
az 0sszefiiggés az intermedier uveitis és a kdzponti idegrendszeri demyelinisatids betegség kozott. A
nem fertézéses eredetil, intermedier uveitisben szenvedd betegeknél neuroldgiai vizsgalatot kell
végezni a SOLYMBIC-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés ideje alatt rendszeresen, a mar meglévo
vagy kialakuld kdzponti idegrendszefi demyelinizatios betegségek értékelésére.

Allergias reakciok

A Klinikai vizsgalatok soran az adalimumab alkalmazasaval Gsszefiiggd sulyos allergias reakciok ritkan
fordultak el6. Nem sulyos allergias reakciok nem gyakran fordultak el6 az adalimumabbal végzett
klinikai vizsgalatok soran. Adalimumab alkalmazasat kovetGen jelentettek stlyos allergias reakciot,
beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas sulyos allergias reakci6 eléfordulna, a SOLYMBIC
adasat azonnal.abba kell hagyni, és a megfelel6 kezelést el kell kezdeni.

Széaraz természetes gumi

Az eldretoltott fecskendd illetve az eldretoltott injekcios toll tivédo kupakja szaraz természetes gumit
(egy latexszarmazékot) tartalmaz, amely allergias reakciot okozhat.

Immunszuppresszid

Rheumatoid arthritisben szenvedé, adalimumabbal kezelt 64 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak
csokkent kés6i tipusd hyperszenzitivitési reakciot, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T-, B- és NK-sejtek, monocytadk/macrophagok és neutrophilek szaméaban.
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Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-antagonistakkal végzett adalimumab Klinikai vizsgalatok kontrollos részeiben a
TNF-antagonistat kapott betegek kdrében nagyobb szdmban észleltek malignomékat, beleértve a
lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult el6. Posztmarketing
alkalmazas kortlmeényei kdzo6tt TNF-antagonistaval kezelt betegek korében leukaemia eseteket
jelentettek. A kockézat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és a leukaemia hattérkockéazata nagyobb
olyan rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél, akiknek régoéta fennallo, fokozott aktivitast
gyulladasos betegségik van. Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a
lymphoma, leukaemia vagy méas malignus betegségek kialakuldsanak lehetséges rizikdja nem zérhato ki.

A forgalomba hozatalt kdvet6 alkalmazas sordn a TNF-blokkolé szerekkel, kdztiik az adalimubabbal
kezelt (a kezelés megkezdésekor < 18 éves életkoru) gyermekeknél, serdilloknél és fiatal felnétteknél
(22 éves korig) malignitasokrol szamoltak be, melyek némelyike végzetes kimenetelii volt. Az esetek
mintegy fele lymphoma volt. A tébbi eset sokféle killénbdzé malignitas volt, kdztik ritka malignitasok
is, amelyek rendszerint immunszuppressziohoz tarsultak. A TNF-blokkoldkkal kezelt gyermekeknél és
serduléknél a malignitasok kialakulasanak kockazata nem zarhato ki.

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden ritkdn hepatosplenikus T-sejtes
lymphoma eseteket észleltek. A T-sejtes lymphoma e ritkan eléfordul6 tipusa hagyon agressziv
lefolyasu és rendszerint halalos kimenetelti. Az adalimumab-kezelés soran-észlelt hepatosplenikus
T-sejtes lymphoma esetek némelyike olyan fiatal felnétt betegeknél fordult-elé, akiket gyulladasos
bélbetegség miatt egyidejiileg azatioprinnel, illetve 6-merkaptopurinnal kezeltek. Az azatioprin vagy a
6-merkaptopurin SOLYMBIC-kel torténé egyidejii adasanak lehetséges kockazatat alaposan mérlegelni
kell. A hepatosplenikus T-sejtes lymphoma kialakulasa nem zarhatd ki a SOLYMBIC-kel 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 SOLYMBIC-kezelésbe val6 bevonasanak mérlegelésekor fokozott elévigyazatossag
sziikséges (lasd 4.8 pont).

Minden betegnél, de féként azoknal, akiknek az anamnézisében extenziv immunszuppressziv kezelés
szerepel, illetve olyan psoriasisos betegeknél, akik PUV A-kezelést kaptak, a SOLYMBIC-kezelés
kezdete elétt és az alatt vizsgalni kell a nem melanomas boérrak el6fordulasat. Melanoma és
Merkel-sejtes carcinoma el6forduldsarol is beszamoltak TNF-antagonistaval kezelt betegeknél, beleértve
az adalimumabot (lasd 4.8 pont).

Egy masik TNF-antagonista, az infliximab hatésait kbzépsulyos-sulyos idult obstruktiv tiidébetegségben
(COPD) értékelték egy-feltaro klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt betegeken t6bb rosszindulatd
(javarészt tiid6-,.fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontroll-csoportban. A kérelézmény
alapjan mindegyik beteg erés dohanyos volt. Ennélfogva, COPD-ben szenvedd, valamint az erés
dohéanyzéas-miatt rosszindulat( daganat kialakuldsa szempontjébol fokozottan veszélyeztetett betegeken
korultekintéen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan nem ismert, hogy az adalimumab-kezelés befolyésolja-e a dysplasia
vagy a vastagbélrak kialakulasanak kockazatat. A kezelés megkezdése elétt és a betegség teljes lefolyasa
alatt azokat a colitis ulcerosaban szenvedé6 betegeket, akiknél dysplasia vagy vastaghélrak
kialakulasénak fokozott kockazata all fenn (pl. hosszan fennall6 colitis ulcerosaban vagy primer
cholangitis sclerotisansbhan szenvedd betegeknél) vagy akiknek az anamnézisében dysplasia vagy
vastagbélrak szerepel, rendszeresen sztirni kell dysplasiara. A sziirévizsgalat soran kolonoszképiat és
szOvettani mintavételt is kell végezni a helyi ajdnlasoknak megfeleléen.

Hematologiai reakciok

TNF-antagonista szerek hasznélata kapcsan ritkan pancytopeniarél szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemiat is. Az adalimumab kapcsan hematologiai mellékhatasokrél, kdztiik klinikailag jelentés
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cytopeniardl (pl. thrombocytopenia, leukopenia) szdmoltak be. Minden betegnél javasolt az azonnali
orvosi felligyelet, amennyiben SOLYMBIC-kezelés alatt a vérképvaltozasra utald jelek és tiinetek
jelentkeznek (pl. allandosult 14z, véralafutasok, vérzés, sdpadtsag). A SOLYMBIC-kezelés
megszakitasat fontolora kell venni, ha a betegnél igazolt, jelentés hematoldgiai eltérések vannak.

Védooltasok

Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevéjén hasonld
antitest-valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazo standard oltéanyaggal,
valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrol, hogy adalimumabbal kezelt
betegek €16 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekovetkezhet-e a fertdzés
masodlagos transzmisszidja.

Ajénlott, hogyha lehetséges, a gyermekkor( betegeknél a SOLY MBIC-kezelés megkezdése elstt
adjanak be minden védooltast a hatalyos véddoltasi iranyelvek alapjan.

A SOLYMBIC-kel kezelt betegeknek — é16 kdrokozot tartalmazo vakcinék kivételével — adhatd
egyidejilleg véddoltas. Az anya terhesség alatti utols6 SOLYMBIC injekcidjatdl szamitott 5 hdnapig
nem javasolt az olyan csecsemok €16 kdrokozat tartalmazd vakcinaval valé oltasa, akik in utero
SOLYMBIC hatasénak voltak kitéve.

Pangasos szivelégtelenség

Egy méasik TNF-antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangasos szivelégtelenséggel dsszefliggésben levo halalesetek szamanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség stlyosbodasarol szintén beszamoltak
adalimumabbal kezelt betegeknél. A SOLYMBIC-ot csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/11 stddium) szenveddk kezelésére. A SOLYMBIC kontraindikalt a
kdzépsulyos-sulyos szivelégtelenség eseteiben (lasd:4.3 pont). A SOLYMBIC-kezelést fel kell
fliggeszteni minden olyan beteg esetében, akinél-a.pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve Uj
tlinet megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A SOLYMBIC-kel val6 kezelés soran auto-antitestek képzédése eléfordulhat. A hosszutava
SOLYMBIC-kezelés hatasa azautoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a SOLYMBIC
alkalmazasa utan lupus-szetii szindrdmara utal6 tlinetek jelentkeznek, tovabba kettds szald DNS elleni
antitestek jelennek meg, akkor nem szabad folytatni a SOLYMBIC adasét (lasd 4.8 pont).

Bioldgiai reumaellenesbetegségmodositd gydgyszerek (DMARD-o0k) vagy TNF-antagonistak
egylttadasa

Klinikai vizsgélatokban sulyos fertézéseket tapasztaltak elénydsebb klinikai hatas nélkil anakinra és egy
masik TNF-antagonista, az etanercept egyuttes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat az
6nmagéban adagolt etanercept hatdsaval hasonlitottak dssze. Az etanercept és anakinra kombinacios
kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt hasonlé toxicitas varhat6 az anakinra és mas
TNF-antagonista kombinacional is. Ezért a SOLYMBIC és anakinra kombinaci6 adasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

A SOLYMBIC és egyéb bioldgiai betegségmddosité reumaellenes gyogyszerek (pl. anakinra és
abatacept) vagy egyéb TNF-antagonistak egyidejii alkalmazasa nem javasolt a fert6zések - koztiik stlyos
fert6zések - lehetséges fokozott kockazata és egyeb potencionalis gyogyszerkdlcsonhatasok miatt. (1asd
4.5 pont).
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Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran adalimumabbal kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti beavatkozas
soran figyelembe kell venni. SOLYMBIC-kezelés alatt miitéti beavatkozast igénylé beteget infekcio
tekintetében szoros megfigyelés alatt kell tartani és megfelelé6 modon el kell latni. Az adalimumabbal
kezelt arthroplasztikéan ates6 betegekkel szerzett biztonsdgossagi tapasztalatok korlatozottak.

Vékonybél-elzarodas

A Crohn-betegség kezelésének hatastalansdga mitéti kezelést igényld, heges sziikiilet jelenlétére utalhat.
A rendelkezésre all6 adatok alapjan az adalimumab nem idéz el6 bélsztikuletet, és nem is sulyosbitja a
mar Kialakult stricturat.

Idéskoru betegek

Az adalimumabbal kezelt, 65 éves kor feletti betegeknél a stlyos fert6zések gyakorisaga magasabb volt
(3,7%), mint a 65 évnél fiatalabbaknal (1,5%). Némelyikiiknél ez végzetes volt. Idgsek kezelésekor
kiilonos figyelmet kell forditani a fertézés veszélyére.

Gyermekek és serdilék

Lasd feljebb a VVédéoltasok részben.
45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

Az adalimumabot vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexattal egy(tt adva rheumatoid arthritises,
polyarticularis juvenilis idiopathias arthritises, valamint arthritis psoriaticdban szenved6 betegek korében
is. Ha az adalimumabot kombinacioban adtak metotrexattal, az antitestképz6dés alacsonyabb volt, mint
monoterapiaban. Az adalimumab metotrexat nélkilli-alkalmazasa fokozott antitestképzédést, tovabba az
adalimumab-clearance fokoz6dasat és a hatasassag csokkenését eredményezte (lasd 5.1 pont).

A SOLYMBIC és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Biol6giai
reumaellenes betegségmodositd gydgyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak egyuttadasa” c.
fejezetét).

A SOLYMBIC és az abatacept kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Bioldgiai
reumaellenes betegségmadositd gydgyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak egyuttadasa” c.
fejezetét).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk/Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Fogamzokeépes korban 1évé néknek erésen ajanlott a megfelelé fogamzéasgatlas a SOLYMBIC-kezelés
alatt, illetve az utolsé kezelést kovet6 legalabb 6t hdnapban.

Terhesség

Az adalimumabbal kapcsolatban korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo6an.

Majmokban végzett fejlédés toxicitasi vizsgélat soran anyai, illetve embridtoxicitasra vagy

teratogenitasra utalo eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozd hatasara
vonatkozo preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3 pont).
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A TNF-alfa gatlast okozé hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjszilott
normalis immunreakciéit. A SOLYMBIC alkalmazasa nem javasolt terhességben.

A terhesség alatt adalimumabbal kezelt néknél az adalimumab a placentéan atjutva bekeriilhet a csecsemé
szérumaba. Emiatt ezeknél a csecsemoknél fokozott a fertdzések kialakulasanak a kockazata. Az

intrauterin adalimumab-expozicidnak kitett csecseméknél az anya altal a terhesség alatt kapott utolsé
adalimumab injekci6 utan 5 honapig nem ajanlott az é16 kérokozdt tartalmazo6 véddoltds adasa.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az adalimumab kivalasztddik-e az anyatejbe illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabal.

Tekintettel arra, hogy a human immunglobulinok kivalasztédnak az anyatejbe, az utolsé
SOLYMBIC-kezelést kdvetden legalabb 6t hdnapon keresztiil szoptatni nem szabad.

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 SOLYMBIC kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A SOLYMBIC alkalmazésat kovetéen vertigo és latasromlas fordulhat elé (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az adalimumabot 9506 beteg bevonasaval tanulmanyoztak pivotalis, kontrollos és nyilt vizsgalatokban,
60 hdnapig vagy még tovabb. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb vagy hosszabb ideje rheumatoid
arthritisben, juvenilis idiopathids arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben és
enthesitis asszocialt arthritisben), valamint axialis spondyloarthritisben (spondylitis ankylopoeticaban és
a spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaré axialis
spondyloarthritisben), arthritis.psoriaticaban, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban, psoriasisban,
hidradenitis suppurativaban.és uveitisben szenvedé betegeket valasztottak be. A pivotalis, kontrollos
vizsgalatokba 6089, a kontrollos periddus soran adalimumabot kapé beteget és 3801, a kontrollos
periodus soran placebotvagy aktiv 6sszehasonlitd gydgyszert kapd beteget vontak be.

Azon betegek aranya, akik a pivotalis vizsgalatok kettés-vak, kontrollos részében mellékhatasok miatt
abbahagyték a-kezelést, az adalimumabbal kezelt betegcsoportban 5,9%, mig a kontroll kezelt
betegeknél-5,4% volt.

A leggyakoribb mellékhatasok a fert6zesek (mint pl. nasopharynagitis, felsé 1éguti fert6zés és sinusitis),
az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok (erythema, pruritus, suffusio, fajdalom vagy duzzanat), a
fejfajas és a mozgasszervi eredetii fajdalom.

Sulyos mellékhatasokrol is beszdmoltak az adalimumab alkalmazasa sordn. A TNF-antagonistak, igy a
SOLYMBIC is befolyasolja az immunrendszert, és alkalmazasuk megvaltoztathatja a szervezet
fert6zésekkel és daganatokkal szembeni védekezd képességét.

Az adalimumab alkalmazésa soran beszamoltak fatalis és életveszélyes fert6zésekrdl (beleértve a

szepszist, az oppurtunista fert6zéseket és a TBC-t), HBV reaktivalddasrdl és kilonbdzé malignus
betegségekrdl is (beleértve a leukaemiat, a lymphomat és hepatosplenicus T-sejtes lymphomat).

15



Sulyos haematologiai, neurolégiai és autoimmun folyamatokroél is beszamoltak, mint pl. pancytopenia,
aplasticus anaemia, kozponti és periférias demyelinisatids betegségek néhany esete, lupus
erythematodes, lupus-szal 6sszefliggé betegségek és Stevens-Johnson szindroma.

Gyermekek és serdulék

Gyermekkoru betegeknél megfigyelt nemkivanatos hatasok

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

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tabl&zatban a Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kfvet6en észlelt mellékhatésok
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
allé adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra. A killdnb6z6 indikéaciok esetén eléfordul6 legnagyobb
eléfordulasi gyakorisag kerllt feltiintetésre. A szervrendszeri kategoriak oszlopéaban csillag (*) jelzi, ha
valahol méshol a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban tovabbi informacio talalhato.

3. tdblazat Nemkivanatos hatasok

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori 1éguti fertdzések (beleértve az also-¢s a felsd

parazitafert6zések* l1éguti fert6zéseket, pneumoniat, sinusitist,

pharyngitist, nasopharyngitist és a herpes virus

okozta pneumoniat is)

Gyakori szisztémas fertdzések (beleértve a sepsist,

candidiasist és az influenzat is),

bélfertézések (beleértve a virusos gastroenteritist

is),

bor- és lagyrészfertdzések (beleértve a

paronychiat, cellulitist, impetig6t, necrotisalé

fasciitist és a herpes zostert is),

fulfertozések,

oralis fert6zések (beleértve a herpes simplexet,

oralis herpest és a fogfertézéseket is),

a nemi szervek fert6zései (beleértve a

vulvovaginalis mycoticus fertézéseket is),

hugynti fert6zések (beleértve a pyelonephritist is),

gombas fertdzések,

izlileti fertézések

Nem gyakori neuroldgiai fert6zések (beleértve a virusos

meningitist is),

opportunista fertdzések €s tuberculosis (beleértve

a coccidioidomycosist, histoplasmosist és a

mycobacterium avium complex fertdzést is),

bakterialis fert6zések,

szemfertdzések,

diverticulitis®

J6-, rosszindulat( és nem | Gyakori bérrak, kivéve a melanomat (beleértve a

meghatarozott daganatok basalsejtes carcinomét és a planocellularis

(beleértve a cisztakat €s carcinomat is),

polipokat is)* jéindulati daganat

Gyakorisag Mellékhatas
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Szervrendszerenkénti

" Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas
Nem gyakori lymphoma**,
solid szervek daganatai (beleértve az emlérakot, a
tiidédaganatot és a pajzsmirigy-daganatot is),
melanoma**
Ritka leukaemia®)
Nem ismert hepatosplenicus T-sejtes lymphoma?
Merkel-sejtes carcinoma (a bor neuroendokrin
daganata)?
Vérképzbszervi és Nagyon gyakori leukopenia (beleértve a neutropeniat és az
nyirokrendszeri agranulocytosist is),
betegségek és tiinetek* anaemia
Gyakori leukocytosis,
thrombocytopenia
Nem gyakori idiopathias thrombocytopenias purpura
Ritka pancytopenia
Immunrendszeri Gyakori hypersensitivitas,
betegségek és tiinetek* allergiak (beleértve a szezonalis allergiét is)
Nem gyakori sarcoidosisY,
vasculitis
Ritka anaphylaxia®
Anyagcsere- és Nagyon gyakori emelkedett lipidszint
taplalkozasi betegségek Gyakori hypokalaemia,
és tlinetek emelkedett-hugysavszint,
kdros natriumszint a vérben,
hypocalcaemia
hyperglykaemia,
hypophosphataemia,
emelkedett kaliumszint,
dehydratio
Pszichiatriai korképek Gyakori hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is),
SZOorongas,
insomnia
Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori fejfajas
és tlinetek* Gyakori paraesthesiak (beleértve a hypasthesiat is),
migraine,
ideggyok kompresszid
Nem gyakori cerebrovascularis torténések®,
tremor,
neuropathia
Ritka sclerosis multiplex,
demyelinisatios betegségek (pl. neuritis nervi
optici, Guillain-Barré-szindréma)®
Szembetegségek és Gyakori latasromlas,
szemészeti tlinetek conjunctivitis,
blepharitis,
szem kornyéki duzzanat
Nem gyakori diplopia
A fil és az Gyakori vertigo
egyensuly-érzékeld szerv | Nem gyakori stiketseg,
betegségei és tiinetei tinnitus
Szivbetegségek és a Gyakori tachycardia
szivvel kapcsolatos Nem gyakori myocardialis infarktus?,

tinetek*

arrhythmia,
pangasos szivelégtelenség
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Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatés

Ritka

szivleallas

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

hypertonia,
Kipirulas,
haematoma

Nem gyakori

aorta aneurysma,
arterias occlusio,
thrombophlebitis

Légzoérendszeri, mellkasi
és mediastinalis
betegségek és tiinetek*

Gyakori

asthma,
dyspnoe,
kdhogés

Nem gyakori

tiildéembolia?,

interstitialis tiid6betegség,
kronikus obstruktiv tiidobetegség,
pneumonitis,

pleuralis folyadékgyiilem®)

Ritka

tiid6éfibrosis?

Emésztérendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

hasi fajdalom,
hanyinger és hanyas

Gyakori

gastrointestinalis vérzeés,

dyspepsia,

gastrooesophagealis reflux betegség,
sicca-szindréma

Nem gyakori

pancreatitis,
dysphagia,
arc-oedema

Ritka

bélperforatio?

Ma4j- és epebetegségek,
illetve tunetek*

Nagyon gyakori

emelkedett majenzimszintek

Nem gyakori

cholecystitis és cholelithiasis,
steatosis hepatis,
emelkedett bilirubinszint

Ritka

hepatitis,
hepatitis B reaktivalodasa®,
autoimmun hepatitis?

Nem' ismert

majelégtelenség?

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tlinetei

Nagyon gyakori

borkiiités (beleértve az exfoliativ borkiiitést is)

Gyakori

stlyosbodo, illetve djonnan kialakuld psoriasis
(beleértve a palmoplantaris pustulosus
psoriasist)?,

urticaria,

suffusio (beleértve a purpurat is),

dermatitis (beleértve az eczemét is),
onychoclasia,

hyperhydrosis,

alopeciaV,

pruritus

Nem gyakori

éjszakai veritékezés,
hegesedés

Ritka

erythema multiforme?,
Stevens-Johnson szindréma®,
angiooedema?,

cutan vasculitis?

Nem ismert

dermatomyositis tiineteinek stilyosbodasa)
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Szervrendszerenkénti

" Gyakorisag Mellékhatas
csoportositas
A csont- és izomrendszer, | Nagyon gyakori mozgasszervi eredetli fajdalom
valamint a kotészovet Gyakori izomspasmus (beleértve a
betegségei és tinetei kreatin-foszfokinaz-szint emelkedését is a vérben)
Nem gyakori rhabdomyolysis,
szisztémas lupus erythematosus
Ritka lupus-szerti szindroma®)
Vese- és hugyuti Gyakori besziikiilt vesefunkcio,
betegségek és tiinetek haematuria
Nem gyakori nocturia
A nemi szervekkel és az Nem gyakori erectilis dysfunctio
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakcio
alkalmazas helyén fellépd (beleértve az injekcio beadasi helyén jelentkezd
reakciok* erythemat is)
Gyakori mellkasi fajdalom,
oedema,
lazY
Nem gyakori gyulladés
Laboratoriumi és egyéb Gyakori véralvadasi zavar vagy vérzékenység (beleértve az
vizsgalatok eredményei* aktivalt parcialisthromboplastin-idé megnyulasat
is),
az autoantitest vizsgalat pozitivva valasa
(beleértve a kettés szalu DNS-ellenes antitestet is),
a vér laktat-dehidrogenéz-szintjének emelkedése
Sériilés, mérgezés és a Gyakori hallaskarosodas
beavatkozéssal
kapcsolatos
szovédmények

* valahol mashol, a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban tovabbi informacid talalhaté.
**a nyilt, kiterjesztett vizsgalatokat is beleértve.
D a spontan beszamolokat is beleértve:

Hidradenitis suppurativa

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

adalimumab ismert biztonségossagi profiljaval.

Uveitis

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

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az injekcio beadasi helyén jelentkezd reakciok

A felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgéalatokban, az adalimumabbal
kezelt betegek 12,9%-andl alakult ki az injekcié beadasi helyén jelentkez6 reakcio (bérpir és/vagy
viszketés, vérzés, fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo vagy aktiv kontroll csoportban a betegek
7,2%-anal. Az injekcid beadési helyén jelentkez6 reakciok altaldban nem tették sziikségessé a kezelés

felfliggeszteset.
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Fertézések

A felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgélatokban a fert6zések
aranyszama az adalimumabbal kezelt csoportban beteg-évenként 1,51 volt, mig beteg-évenként 1,46 volt
a placebo és az aktiv kontroll-készitménnyel kezelt betegek csoportjaban. A fert6zések donté tébbsége
nasopharyngitis, felsé 1éguati fert6zés és sinusitis volt. Az adalimumab-kezelést a fertézés megsziinését
kovetéen a betegek nagy részénél folytatni lehetett.

A sllyos fertézések incidenciaja 0,04 volt beteg-évenként az adalimumabot kapottak csoportjaban, mig
0,03 volt betegévenként a placebdval és az aktiv kontrollal kezelt betegek csoportjaban.

Az adalimumabbal felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett kontrollos és nyilt vizsgalatokban stlyos
fert6zésekrol (beleértve haldlos kimenetelii fertézést, amely csak ritkan fordult elé) szamoltak be.tébbek
kozott tuberculosisrol (miliaris és extrapulmonalis eléforduléssal) és invaziv opportunista fertézesekrol
(pl. disszeminalt vagy extrapulmonalis histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis,
pneumocystosis, candidiasis, aspergillosis és listeriosis). A tuberculosisos megbetegedések-tébbsége a
kezelés elsé 8 hdnapjaban kovetkezett be és a latens betegség kitjulasaként manifesztalodhatott.

Rosszindulatu és lymphoproliferativ betegségek

Adalimumabbal juvenilis idiopathias arthritisben (polyarticularis juvenilis.idiopathias arthritisben és
enthesitis asszocialt arthritisben) szenvedo betegek korében végzett vizsgalatokban 655,6 betegévnyi
expozicionak kitett 249 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Ezen kivil egy
Crohn-betegségben szenved6 betegek kdrében adalimumabbal végzett vizsgalatban 498,1 betegévnyi
expoziciénak kitett 192 betegnél nem figyeltek meg malignitast. Egy kronikus plakkos psoriasisban
szenvedé gyermekeknél adalimumabbal végzett vizsgalatban.80,0 betegévnyi expozicionak kitett

77 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast.

Az adalimumab hatésait kdzepesen sulyos vagy sulyos-aktivitast rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaro axialis
spondyloarthritisben, arthritis psoriaticaban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban,
Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és-uveitisben szenved6 betegeken értékels legalabb 12 hét
idétartamu, felnéttek korében végzett pivotalis vizsgalatok kontrollalt szakaszaiban a kdvetkezéképpen
alakult a rosszindulatt daganatok gyakorisaga (a lymphoma és a nem melanomas bérrak kivételével): az
1000 betegévre szamitott gyakorisag (95%-o0s konfidencia intervallum) az 5291 adalimumabbal kezelt
beteg esetében 6,8 (4,4; 10,5), migaz 3444 £6s kontroll-csoportban 6,3 (3,4; 11,8) volt. (A kezelés
median idétartama az adalimurmab-csoportban 4,0 hénap, a kontroll-csoportban 3,8 hdnap volt.) A nem
melanomas bérrak 1000 hetegévre 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
boérrakok kozil a lapham carcinoma 1000 betegévre szamitott gyakorisaga (95%-o0s konfidencia
intervallum) az adalimumab-csoportban 2,7 (1,4; 5,4), a kontroll-csoportban 0,6 (0,1; 4,5) volt. A
lymphomak 1000 betegévre vetitett gyakorisaga (95%-0s konfidencia intervallum) az adalimumabbal
kezelt betegek koreben 0,7 (0,2; 2,7) , a kontroll-csoportban 0,6 (0,1; 4,5) volt.

E vizsgéalatok kontrollos szakaszai és a folyamatban lév, valamint befejezett nyilt kiterjesztéses
adalimumab vizsgalatok 0sszevont ertékelése sordn, melyben dsszesen 6427 beteget kb. 3,3 év median
idétartamig kdvettek (t6bb mint 26 439 betegév), a rosszindulatt daganatok 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga 8,5 volt. A nem melanomas bérrak 1000 betegévre vetitett, megfigyelt aranya kb. 9,6, mig a
lymphomakeé kb. 1,3 volt.

A forgalomba hozatal utan (2003. januar és 2010. december kozétt), javarészt rheumatoid arthritises
betegeken szerzett tapasztalatok alapjan, a rosszindulatu daganatok bejelentett gyakorisaga kb.
2,7/1000 beteg-kezelési év — a lymphomaékat és a nem melanomas bérrakot figyelmen kivil hagyva. Az
utobbiak 1000 beteg-kezelési évre szamitott gyakorisaga (sorrendben) 0,2, illetve 0,3 (lasd a

4.4 pontban).
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Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvet6en ritkdn hepatosplenikus T-sejtes
lymphomat jelentettek (lasd 4.4 pont).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavd mintdkban kilonb6zé idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az

I-V. rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulasi antinukleéris
antitest titerrel rendelkez6 betegek kozil az adalimumabbal kezeltek 11,9%-anéal, mig a placebo és aktiv
kontroll kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinukledris antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az 6sszes
rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 adalimumabbal kezelt beteg kdzul 2-nél
alakultak ki tjonnan fellép6 lupus-szerti szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus-nephritis vagy kdzponti idegrendszeri
tlnet.

Hepatobiliaris események

Rheumatoid arthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél adalimumabbal.végzett, fazis 111
klinikai vizsgalatokban a 4-104 hetes ellen6rz6tt periddusban az ALT-nek a norméalérték fels hataranak
> 3-szorosara torténd emelkedése az adalimumabbal kezeltek 3,7%-anéal, mig a kontroll kezelést kapd
betegek 1,6%-anal fordult elé.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 4-17 éves és enthesitis asszocialt arthritisben
szenvedd 6-17 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos fazis:Iil. vizsgalatok soran az
adalimumabbal kezelt betegek 6,1%-nal és a kontroll kezelést kapd betegek 1,3%-anél az ALT-szint a
normalérték fels6 hataranak > 3-szorosara emelkedett. A legtébb ALT-szint emelkedés egyuttadott
metotrexat-kezelés mellett fordult els. Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben szenved6

2-< 4 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos.fazis I11. vizsgalatok soran nem fordult el6 az
ALT-szintnek a normalérték fels6 hataranak > 3-szorosara valé emelkedése.

Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 4-52 hetes
fazis 11l vizsgalatokban az ALT-nek a norméalértek fels6 hataranak > 3-szorosara torténé emelkedése az
adalimumabbal kezelt betegek 0,9%-anal, a kontroll kezelést kap6 betegek 0,9%-anal fordult elé.

A gyermekkori Crohn-betegségben-szenvedd betegeknél adalimumabbal vegzett fazis 111 vizsgélatban
két, testsulyra korrigalt fenntarté adagolasi rend hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak 52 kezelési
hétig, testsUlyra korrigalt indukcios kezelést kdvetben. A vizsgalatok sordn a betegek 2,6%-andl (5/192),
akik kdzul 4 egyidejiileg immunszuppresszanst is kapott, az ALT a normalérték fels6 hataranak

> 3-szoroséara emelkedett:

Plakkos psoriasishan.szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 12-24 hetes, fazis 111 vizsgalatokban
az ALT-nek a normalérték fels6 hataranak > 3-szorosara torténd emelkedése az adalimumabbal kezelt
betegek 1,8%-anal, a kontroll kezelést kapd betegek 1,8%-anal fordult el6.

Plakkos psoriasisban szenvedé pediatriai betegeknél adalimumabbal végzett fazis I1l. vizsgalatok soran
nem fordult elé az ALT-szintnek a normalérték felsé hataranak > 3-szorosara val6 emelkedése.

Hidradenitis suppurativaban szenvedé betegeknél az adalimumabbal (kezd6 dozis a 0. héten 160 mg és a
2. héten 80 mg, melyet a 4. hétt6l kezdve hetente 40 mg kovet) végzett kontrollos vizsgalatokban, a
12-16 hetes kontroll periddusban az ALT-nek a normalérték felso hataranak > 3-szorosara torténd
emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,3%-anal, mig a kontroll kezelést kapé betegek
0,6%-anal fordult elé.

Uveitisben szenved6 betegeknél a adalimumabbal (kezd6 dozis a 0. héten 80 mg, melyet az 1. hétt6l
kezdve minden masodik héten adott 40 mg kovetett) végzett, 80 hétig tartd kontrollos vizsgalatokban az
adalimumabbal kezelt betegeknél 166,5 nap, a kontroll-csoportnal 105,0 nap median expozicios idé
esetén, az ALT-nek a normalérték fels¢ hataranak > 3-szorosara valo emelkedése az adalimumabbal
kezelt betegek 2,4%-anal, a kontroll kezelést kapo betegek 2,4%-anal fordult elé.
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A klinikai vizsgalatokban a magasabb ALT-vel rendelkezé betegek tlinetmentesek voltak valamennyi
indikacioban. Az esetek tobbségében az emelkedés atmeneti volt és a kezelés folytatasa mellett
megsziint. A forgalomba hozatalt kdvetéen is beszamoltak méajelégtelenségrol és kevésbé sulyos olyan
majbetegségekrol is, amelyek megel6zhetik a majelégtelenséget, mint pl. a hepatitis, beleértve az
autoimmun hepatitist az adalimumabbal kezelt betegeknél.

Eqyideju azatioprin/6-merkaptopurin-kezelés

Felnéttkori Crohn-betegségben végzett vizsgalatok sorén a rosszindulati daganatokkal és sulyos
fert6zésekkel kapcsolatos nemkivanatos események nagyobb gyakorisagat észlelték adalimumab és
azatioprin/6-merkaptopurin kombinacios kezelés soran, mint az 6nmagaban adott adalimumab-kezelés
esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetéen Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran nem észleltek dozis-korlatozo toxicitas jeleket. A legmagasabb vizsgalt
ddzis az intravénasan beadott 10 mg/kg-os dézis tobbszordse volt; amely az ajanlott dozis kb.
15-sz0roseét teszi Ki.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, Tumornekrdzis-faktor-alfa (TNF-o)-gatlok. ATC
koéd: LO4AAB04

A SOLYMBIC hasonl6 biol6giai gyogyszer. Részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhet el.

Hatasmechanizmus

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

Tovabba'az adalimumab modositja azokat a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve
szabalyoz, beleértve a leukocytak vandorlaséért felelés adhézids molekulak szintjeinek valtoztatasat
(ELAM-1, VCAM-1 és ICAM-1, melyek ICs értékei 0,1-0,2 nM).

Farmakodindmids hatasok

A rheumatoid arthritisben szenved betegek adalimumabbal valé kezelését kvetden gyors csdkkenés
tapasztalhat6 az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben, dsszehasonlitva a kezelés elétti kiindulasi értékekkel. A porcszévet pusztulasat eredményezé
szOveti remodelingeért felelés matrix metalloproteindzok (MMP-1 és MMP-3) szérum szintjeiben is
csOkkenés tapasztalhat6 az adalimumab alkalmazésa utan. Az adalimumabbal kezelt betegeknél
rendszerint a kronikus gyulladas hematoldgiai paramétereiben is javulas tapasztalhato.
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Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és hidradenitis
suppurativaban is a CRP-szint gyors csdkkenését figyelték meg az adalimumab-kezelést kdvetben.
Crohn-betegségben szenvedé betegeknél a gyulladasos markereket expresszalo sejtek szaméanak
csokkenését figyelték meg a vastagbélben, beleértve a TNFa csokkent expressziojat is. A
bélnyalkahartya endoszkdpos vizsgalatai az adalimumabbal kezelt betegeknél a nyalkahartya
gybgyulésara utal6 bizonyitékot mutattak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

Az adalimumabot tébb mint 3000 betegen vizsgaltak az 6sszes rheumatoid arthritisben folytatott klinikai
vizsgalat soran. Az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat 6t randomizalt, kettés-vak és jél
kontrollalt vizsgalat soran vizsgaltdk. Néhany beteg akér 120 honapig tartd kezelést kapott.

Az RA | vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kdzepesen sulyos-stlyos-aktivitasd
rheumatoid arthritisben szenved6 18 éves vagy annal idésebb betegek voltak, akiknél legalabb egy
betegséget befolyasolé reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel és korabban a.metotrexat heti
12,5-25 mg-os (10 mg metotrexat intolerantia esetén) ddzisaival sem lehetett kielégit6 hatast elérni, és
akiknél a metotrexat dozisa a vizsgalatot megel6zéen stabilan heti 10-25 mg volt. A vizsgalat soran 20,
40 illetve 80 mg adalimumabot vagy placebdt kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

Az RA Il vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A résztvevok mind kdzepesen sulyos-sulyos aktivitasu
rheumatoid arthritisben szenvedtek, 18 évesek vagy annal idésebbek voltak és esetlikben legalabb egy
betegséget befolyasolé reumaellenes gyogyszer alkalmazasa nem jart eredménnyel. 20 illetve 40 mg
adalimumabot kaptak subcutan injekci6 formajaban minden masodik héten, placebéval az alternal6
heteken vagy minden héten 26 héten &t; illetve placeb6t kaptak minden héten azonos idétartamban.
Egyéb betegséget befolyasolé reumaellenes gydgyszert nem kaphattak.

Az RA 1l vizsgélatban 619 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozepesen sulyos-sulyos aktivitasu
rheumatoid arthritisben szenvedé, 18 éves vagy annal id6sebb betegek voltak, akik nem megfeleléen
reagaltak a 12,5-25 mg kdzotti metotrexat.dzisokra, vagy nem toleraltak a hetenkénti 10 mg
metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket harom csoportra osztottak. Az els6 csoportba tartozok
placebo injekcidt 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 alternal6 heteken. Az elsé 52 hetes kezelést kdvetden 457 beteget egy nyilt,
kiterjesztett fazisba valasztottak be, melynek soran kéthetente 40 mg adalimumabot/metotrexatot kaptak,
legfeljebb 10 évig.

Az RA IV vizsgalatban elsésorban a kezelés biztonsagossagat mérték fel 636 betegnél. A résztvevok
mind kdzepesen.stlyos-sulyos aktivitasu rheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves vagy annal idésebb
betegek voltak. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold
reumaellenes szereket, vagy a korabban alkalmazott anti-rheumas 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
adésara randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.

Az RAV vizsgalatban 799 felnétt beteget értékeltek. A résztvevok mind kdzépsulyos-sulyos, aktiv
korai (a betegség atlagos fennallasi ideje kevesebb mint 9 honap) rheumatoid arthritisben szenvedo,
metotrexattal még nem kezelt betegek voltak. A vizsgalat 104 hétig tartd idészaka alatt a kéthetente
egyszer metotrexat kombinaciéban adott 40 mg adalimumab, 40 mg adalimumab monoterapia, illetve
metotrexat monoterapia hatésat vizsgéltak arra vonatkozdan, hogy a betegség okozta jelek és tiinetek
mérséklédnek-e, illetve rheumatoid arthritisben az iziileti kérosodas elérehaladasénak folyamata
csokken-e. Az elsé 104 hét befejezését kdvetéen 497 beteget vontak be egy nyilt kiterjesztésii
vizsgalatba, amelyben 40 mg adalimumabot alkalmaztak minden 2. héten legfeljebb 10 évig.
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Az RA |, 1, és 11l vizsgalatokban az elsédleges végpont, mig az RA 1V vizsgalatban a masodlagos
végpont azon betegek szazalékos aranya volt, akiknél a 24 illetve 26 hét leteltével kialakult az ACR 20
vélasz. Az V. vizsgalatban az elsédleges végpont az ACR 50-es valaszt ado betegek szazalékos aranya
volt a vizsgalat 52. hetében. Az RA 111 és RA V vizsgalatban tovabbi elsédleges veégpontot jelentett az
52. hétre a betegség progresszidjanak lassulasa (rontgenfelvételek alapjan). Az RA 111 vizsgalatban
elsédleges végpont volt még az életmingség megvaltozasa.

ACR valasz

Az ACR 20, 50 vagy 70-es valaszt produkal6 adalimumab-kezelt betegek szazalékos aranya allando volt
az RA |, 11, és 111 vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dozissal elért eredmények
Osszefoglalasa talalhat6 a 4. tablazatban.

4. tablazat ACR valasz placebo-kontrollos vizsgalatokban (Betegek szazaléka)

Vélasz RA | vizsgalat®** RA 11 vizsgalat®** RA 111 vizsgalat®**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab® | Placebo/-| Adalimumab®/
MTX® | MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n==63 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 hénap 6,7% 52,4% 8,2% 2271% 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%

2 RA | vizsgélat 24. héten, RA 11 vizsgélat 26. héten, RA (11vizsgélat 24. és 52. héten
b 40 mg adalimumab minden méasodik héten alkalmazva

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

Az RA I-1V vizsgalatokban az ACR.valaszt alkot6 kritériumok (duzzadt és érzékeny iziilletek szama, a
(mg/dl) értéke) mindegyike egyedileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest. A 111 vizsgalatban ez a javul6 tendencia 52 héten at tartott.

/////

betegek tobbségénél fennmaradt a valasz. A minden masodik héten adalimumabbal kezelt 207 beteg
kozil 114 beteg-folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 5 éven keresztil. Koziliuk 86
(75,4%) mutatott ACR 20 vélaszt, 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 adalimumab-kezelést 10 éven keresztlil.
Koziilik 64 beteg (79,0%) adott ACR 20 valaszt, 56 beteg (69,1%) ACR 50 valaszt és 43 beteg (53,1%)
ACR 70 vélaszt.

Az RA IV vizsgalatban, az adalimumabbal és standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb
ACR 20-as vélaszt értek el, mint a placeboval és standard 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 sszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a
vizsgalat kezdete utén.

Az RA'V vizsgalatban, amelybe metotrexat kezelésben korabban nem részesult korai rheumatoid
arthritises betegeket vontak be, az adalimumab/metotrexat kombinacios kezelés gyorsabb és jelentsen
nagyobb ACR vélaszt adott, mint a metotrexat, vagy az adalimumab monoterépia az 52. héten és a hatas
fennmaradt a 104. hétig (lasd 5. tablazat).

24



5. tabladzat ACR vélasz az RA V vizsgalatban (a betegek szazaléka)

Vélasz MTX Adalimumab|Adalimumab/| p-érték? p-érték® p-érték®
(n=257) (n=274) MTX
(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% 59,0% < 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

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

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

¢ a p-érték az adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 6sszehasonlitasa-alapjan Mann-Whitney U
teszt szerint

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

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

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

154 beteg (90,6%) adott ACR 20 valaszt, 127 beteg (74,7%) adott ACR 50 valaszt és 102 beteg (60,0%)
adott ACR 70 vélaszt.

Az 52. héten az adalimumab/metotrexat kombinacidval kezelt betegek 42,9%-a klinikai remisszidba
kerllt (DAS28 < 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapd 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 kdzépsulyos, illetve-silyos
rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias karon kapott valasz hasonlé volt (p = 0,447).

Radiol6giai valasz

Az RA 111 vizsgalatban, amelyben az adalimumabbal kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan

11 éve allt fenn, az iziiletek szerkezeti karosodasat radioldgiailag értékelték és a valtozast médositott
teljes Sharp pontértékkel (Total Sharp Score, TSS) és dsszetevéivel, az erozios pontértékkel és az izileti
rés besziikulésének pontértékével fejezték ki. Adalimumabbal/metotrexéattal kezelt betegeknél
szignifikansan-kisebb mértéki radioldgiai progresszidt mutattak ki a 6. és 12. hdnapban, mint a csak
metotrexattal kezelt betegeknél (lasd 6. tablazat).

Az RAHI vizsgélat nyilt, kiterjesztett fazisaban a strukturalis karosodas progresszidjanak csokkent
mértéke 8 és 10 évig fenntarthat6 a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik héten 40 mg
adalimumabbal kezelt 207 beteg kdziil 81-et értékeltek radioldgiailag a 8. évben. Kozilik 48 betegnél
nem észlelték a strukturalis karosodas progressziojat, melynek definicidja a Teljes Sharp pontértékben
bekdvetkezett 0,5 vagy még alacsonyabb valtozas volt a kiindulasi értékhez képest. Az eredetileg
minden méasodik héten 40 mg adalimumabbal kezelt 207 beteg kdzll 79-et értékeltek radioldgiailag a
10. évben. Kozilik 40 betegnél nem észlelték a strukturalis k&rosodas progresszidjat, melynek
definicitja a Teljes Sharp pontértékben bekdvetkezett 0,5 vagy ennél alacsonyabb valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest.
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6. tablazat Az RA 111 vizsgélatban észlelt radioldgiai valtozasok atlaga 12 h6napot kévetden

Placebo/ Adalimumab/ MTX|  Placebo/MTX- p-érték

MTX?2 40 mg kéthetente | adalimumab/MTX

(95%-0s konfidencia
intervallumP)

Teljes Sharp pontérték 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001¢
Erdzids 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%-0s konfidencia intervallum a metotrexat és az adalimumab score véltozasa kozotti kilonbségre
¢rank analizis alapjan
diziileti rés besziikiilése (JSN-Joint Space Narrowing)

Az RA V vizsgalatban az izileti karosodast radiolégiailag is megerésitették és médositott teljes Sharp
pontokban fejezték ki (lasd 7. tablazat).

7. tablazat Atlagos radioldgiai valtozasok az 52. héten az RA V vizsgalatban

MTX Adalimumab | Adalimumab| p-érték® p-érték® p-érték®
n =257 n=274 IMTX
(95%-0s (95%-0s n =268
konfidencia | konfidencia (95%-0s
intervallum) | intervallum) | konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
pont
Eréziés pont | 3,7 (2,7-4,7) | 1,7(1,0-24) | 08(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 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

2 a p-érték a metotrexat monoterapia és a adalimumab/metotrexat kombinacios terdpia paros dsszehasonlitasa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b a p-érték az adalimumab monoterépia és az-adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros dsszehasonlitasa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ a p-érték az adalimumab monoterapiaés a metotrexat monoterapia paros ésszehasonlitasa alapjan
Mann-Whitney U teszt szerint

52, illetve 104 hétig tart6 kezelés utan a progresszid nélkili betegek szazaléka (a modositott total Sharp
pont valtozasa a kiindul&shoz képest < 0,5) jelentésen magasabb volt az adalimumab/metotrexat
kombinacios kezelésben részesilt betegeknél (rendre 63,8%, illetve 61,2%) 6sszehasonlitva a metotrexat
monoterapia eredményével (rendre 37,4% és 33,5%, p < 0,001) és adalimumab monoterapiaval (rendre
50,7%, p < 0,002-€s 44,5%, p < 0,001).

Az RA V vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésének 10. évében a modositott teljes Sharp pont atlagos
valtozasa a kiindulashoz képest az eredetileg metotrexat monoterapiara, adalimumab monoterapiara és
adalimumab/metotrexat kombinécios terdpiara randomizalt betegeknél sorrendben 10,8; 9,2 és 3,9 volt.
A radioldgiai progressziot nem mutat6 betegeknél az arany sorrendben 31,3%, 23,7% és 36,7% volt.

Eletmindséq és fizikai aktivitas

Az Egészség felmérd kérdoiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitsegével a négy eredeti és jol kontrollalt vizsgalatban megvizsgaltak az egészség-fliggd
életmindséget és fizikalis mikodést, illetve az RA 11 vizsgélatban ez egy elére megallapitott elsédleges
végpontja volt a vizsgalatnak az 52. héten. Az adalimumab, adagolasi médtdl és ddzistdl fuggetlendl,
mind a négy vizsgalatban a kiindulashoz viszonyitva a vizsgalt hat hdnap alatt statisztikailag
szignifikans javulast eredményezett a HAQ rokkantsagi indexében a placebdval 6sszehasonlitva, és az
RA 11l vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52. héten. A Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health
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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 méré
értékek is statisztikailag szignifikans javulast mutattak. A kronikus betegségek terapidjanak funkcionalis
felmérését szolgal6 kérdoéivben (FACIT) a faradtsagra adott értékek alapjan statisztikailag jelentds
javulas allapithaté meg mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (RA 1, 11, 1V vizsgalatok).

Az RA 111 vizsgélatban a nyilt kezelés soran a betegek tobbsége, akiknél a fizikai funkcio javulasa volt
megfigyelhet6 és folytattak a kezelést, a javulas 520 héten (120 honap) keresztil fenntarthatd volt. Az
életmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt
fennmaradt.

Az RA'V vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantséagi indexben és az SF 36 fizikai 6sszetevdiben
mutatkozé javulas nagyobb volt (p < 0,001) az adalimumab/metotrexat kombinécids kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat és adalimumab monoterapiakban. Ezek a valtozasok a 104. hétig
fennélltak. A 250 betegnél, akik befejezték a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatot, a fizikai
funkci6 javuléasa a kezelés 10 éve alatt fennmaradt.

Enthesitis asszocialt arthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettés-vak
vizsgalatban értékelték, amelyet 46 olyan beteg bevonasaval végeztek (életkoruk 6-17 év), akik
kozepesen stlyos enthesitis asszocialt arthritisben szenvedtek. A betegek vagy 24 mg/testfelszin m?,
kéthetente legfeljebb 40 mg adalimumabot vagy placebdt kaptak 12 hétig. A kettds-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 els6dleges végpont a kiindulasi értékek és a 12. heti
értékek kozotti szazalékos valtozas volt az aktiv arthritises.izlletek szamaban (ahol a duzzanatot nem
az izlleti deformitas okozza vagy olyan izilet, amelynek mozgasa korlatozott és fajdalmas és/vagy
duzzadt). Az els6dleges végpont teljesiilt, az adalimumab-csoportban az atlagos szazalékos csokkenés
-62,6% (median szazalékos valtozas -88,9%) volt,.a placebo-csoportban pedig -11,6% (median
szézalékos valtozas -50,0%) volt. Az aktiv arthritises izuletek szaménak javulasa az
adalimumab-csoportban 31 betegbdl a vizsgalatban marad6 26-nal (84%) megmaradt a nyilt
szakaszban a 156. hétig. Bar statisztikailaginem szignifikans, de a betegek tébbsége klinikai javulast
mutatott a masodlagos végpontok tekintetében is, pl. az enthesitis altal érintett részek szdmaban, az
érzékeny izliletek szdmaban, a duzzadt fzliletek szamaban, a pediatriai ACR 50 valaszban és a pediétriai
ACR 70 valaszban.

Axiélis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A 40 mg adalimumab hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedé olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgélatban (betegség aktivitdsanak atlagos kiindulési pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease
Activity Index (BASDAI)] 6,3 volt mindegyik csoportban), akik nem adtak megfelel6 valaszt a szokasos
kezelésre. 79 beteg (20,1%) kapott egyidejiilleg betegséget befolyasold reumaellenes szert, 37 beteg
(9,4%) kapott egyidejiileg glukokortikoiddal kezelést. A vak szakaszt egy nyilt vizsgalati fazissal
folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg adalimumabot kaptak, tovabbi 28 héten
keresztlil. 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 mentesit6 terapiaként kéthetente 40 mg adalimumab subcutan kezelést kaptak nyilt
formaban, és kdvetkezményesen nem reagaloként dolgoztak fel a kettés-vak fazis statisztikai elemzése
soran.

Egy 315 betegen vegzett nagyobb klinikai vizsgalatban (AS 1) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek és tlineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak az adalimumabbal
kezelt betegek kdrében, a placeboval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast elészor a 2. héten észleltek,
ami 24 héten keresztul fennmaradt (8. tablazat).
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8. tablazat Hatésossagi valaszaranyok a placebo-kontrollos AS vizsgalatban — I. vizsgalat, Jelek és
tunetek csokkenése

Vélasz Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
2. hét 16% 420p***
12. hét 21% 5800***
24. hét 19% 5196***
ASAS 50
2. hét 3% 16%***
12. hét 10% 38%0***
24. hét 11% 350p***
ASAS 70
2. hét 0% T%**
12. hét 5% 23%***
24. hét 8% 240p***
BASDAI" 50
2. hét 4% 2000***
12. hét 16% 450p***
24. hét 15% 420%p***

**x ** Statisztikailag szignifikans kiilonbség (p < 0,001, < 0,01).adalimumab és a placebo-csoportok kdzdtti
valamennyi 6sszehasonlitas tekintetében a 2., 12. és 24. héten

2 Assessments in Ankylosing Spondylitis (Spondylitis AnKylopoetica Ertékelése)

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

Adalimumabbal kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb mértékii javulast mutattak a 12. héten, mind a
SF36-ban, mind az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
Ankylopoetica Eletmindség Kérd6iv) alapjan, ami 24 héten keresztul fennmaradt.

Hasonl6 trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikéans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban.szenvedd beteg bevonasaval végzett randomizalt, ketts-vak,

placebo-kontrollos vizsgalatban (AS I1).

Spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jaro axidlis spondyloarthritis

A kéthetente egyszer 40 mg dozisban adagolt adalimumab-kezelés hatésat 185 aktiv, spondylitis
ankylopoeticanak (SPA) megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaro axialis spondyloarthritisben szenvedé
betegen vizsgaltak egy randomizalt, 12 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (betegség
aktivitasanak atlagos kiindulési pontértéke [a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) alapjan értékelve] 6,4 volt az adalimumabbal kezelt és 6,5 a placeb6t kapo betegeknél), akik
nem adtak megfelel valaszt legaldbb 1 NSAID-re vagy nem toleralték azt, illetve a NSAID adésa
szamukra ellenjavallt volt.

A vizsgalat megkezdésekor 33 beteg (18%) kapott egyidejiileg betegségmaodosito reumaellenes szert és
146 beteg (79%) kapott NSAID kezelést. A kett6s-vak szakaszt egy nyilt vizsgélati fazis kovette, amely
sorén tovabbi 144 héten keresztill a betegek kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak subcutan. A 12 heti
eredemények alapjan az aktiv, rontgeneltérést nem mutato6 axialis spondyloarthritisben szenved6 betegek
panaszai és tlinetei statisztikailag szignifikans javulasat mutattak az adalimumabbal kezelt betegek
esetében, 6sszehasonlitva a placebét kapd betegekkel (9. tablazat).
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9. tablazat Hatasossagi valaszaranyok a placebo-kontrollos axialis spondyloarthritis (SpA)
vizsgalatban

Kettds-vak fazis, Placebo Adalimumab
12. heti valasz N =94 N =091
ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
IASAS 5/6 6% 319%***
IASAS Részleges Remisszio 5% 16%*
BASDAI 50 15% 35%**
ASDAS e -0,3 -1,0%**
ASDAS Inaktiv Betegség 4% 24%***
hs-CRP4f9 -0,3 -4 FEEx
SPARCC" MRI sacroiliacalis iziletek? -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI Gerinc®i -0,2 <1,8%*

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

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

d Atlag véltozas a kezdeti értékektsl

¢ n =91 placebo és n = 87 adalimumab

f Nagy szenzitivitast C-reaktiv protein (mg/l)

9n =73 placebo és n = 70 adalimumab

h Spondylitis Ankylopoetica Kanadai Kutatd Konzorcium

"'n = 84 placebo és adalimumab

I'n =82 placebo és n = 85 adalimumab

*Hx kk % Statisztikailag szignifik&ns kilénbség, rendre p < 0,001, < 0,01 és < 0,05 érték esetén, az adalimumab és
a placebo valamennyi ésszehasonlitasat illetéen

A nyilt kiterjesztésii vizsgéalatban az adalimumab.terapia mellett a tiinetek és panaszok javulasa a
156. hétig megmaradt.

A gyulladas gatlasa

Az adalimumabbal kezelt betegeknél asacroiliacalis iziiletek és a gerinc gyulladasanak nagy
érzékenységii C-reaktiv proteinnel,mért és MRI-vel kimutatott jelentds javulasa sorrendben 156 héten at
és 104 héten a4t megmaradt.

Eletminéséqg és fizikai aktivitas

Az egészségi allapottal kapcsolatos életmingséget és fizikalis funkciot a HAQ-S és az SF-36
kérdoivekkel vizsgaltak. Az adalimumab a placeboval dsszehasonlitva statisztikailag szignifikansan
nagyobb javulast mutatott a HAQ-S 6sszesitett értékeét illetéen és az SF-36 Fizikalis Komponens Erték
[Physical Component Score (PCS)] tekintetében, a vizsgalat megkezdésétél a 12. hétig. Az egészségi
allapottal kapcsolatos életmindség és fizikai funkcid javulast a 156 héten at tartd nyilt kiterjesztési
vizsgalat soran nézték.

Arthritis psoriatica

A 40 mg adalimumab hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal kozepesen sulyos—sulyos aktivitasd
athritis psoriaticaban szenved6 betegeken vizsgalatak 2 placebo-kontrollos vizsgélatban, a PSA | és

PsA 1l vizsgalatban. A PsA | vizsgalat 24 hét idétartammal folyt, 313 felnétt, nem szteroid
gyulladéascsokkentére nem reagalo beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexatot kapott. A

12 hetig tartd PsA Il vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfelel6 valaszt adtak a
DMARD kezelésre. A két vizsgalat befejezését kdvetden 383 beteget valogattak be egy nyilt elrendezésii
kiterjesztéses vizsgalatba, amelyben kéthetente 40 mg adalimumabot adagoltak.
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A betegek kis szama miatt nincs meggy6z6 bizonyiték az adalimumab hatasossagara spondylitis
ankylopoetica-szert arthritis psoriaticaban.

10. tdbladzat ACR valasz placebo-kontrollalt arthritis psoriaticAban (betegek szazaléka)

PsA | vizsgalat PsA Il vizsgalat
Valasz Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51

ACR 20

12. hét 14% 580%p*** 16% 39%*

24. hét 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36%0*** 2% 25%***

24. hét 6% 399%p*** N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20%*** 0% 14%*

24. hét 1% 23%*** N/A N/A

*** 1 < 0,001 minden 6sszehasonlitasra adalimumab és placebo kdzott
* p < 0,05 minden dsszehasonlitasra adalimumab és placebo kozott
N/A nem értelmezhet6

A PsA | vizsgalatban az ACR vélaszok hasonl6ak voltak az alkalmazott.metotrexat kombinaciétol
fuggetlentl (vele vagy nélkiile). Az ACR vélaszok a nyilt elrendezést Kiterjesztéses vizsgélatban
136 hétig is fennmaradtak.

Az arthritis psoriaticaban folytatott vizsgalatokban radioldgiai valtozasokat értékeltek. A kézfejrél, a
csuklorol és a labfejrol rontgenfelvételeket készitettek a vizsgalat kezdetekor, majd a kettés-vak szakasz
24. hetében, amikor a betegek vagy adalimumabot, vagy placebét kaptak, és a 48. héten, amikor minden
beteg nyilt elrendezésben adalimumabot kapott. A‘kiértékeléshez distalis interphalangealis iziileteket
magaban foglal6 médositott teljes Sharp pontértéket (modified Total Sharp Score — mTSS) hasznaltak,
amely nem azonos a rheumatoid arthritisben hasznalt teljes Sharp pontértékkel (TSS).

Az adalimumab a placebdhoz képest csokkentette a periférias izlileti karosodas progresszios ratajat,
amint azt a médositott teljes Sharp pontszam placebo-csoportban a 24. héten mért 0,8 + 2,5

(atlag £ sz6rés) értéke mutatja, az-adalimumab-csoport 48. héten mért 0,0 £ 1,9 értékével (p < 0,001)
szemben.

Az adalimumab-kezeléshen részesiilt, a kiindulasi idészaktol a 48. hétig radioldgiai progresszidt nem
mutatd betegek (n = 102) 84%-a a 144. hétig tovabbra sem mutatott radioldgiai progressziot. Az
adalimumabbal kezelt betegek fizikalis funkcidja a placebdhoz képest az egészségfelméré kérddiv
(HAQ) és a Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health Survey — SF-36) skéla alapjan a 24. héten
statisztikailag szignifikans javulast mutatott. A jobb fizik&lis funkcio a nyilt elrendezésii kiterjesztéses
vizsgalat.soran is fennmaradt egészen a 136. hétig.

Psoriasis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, kettés-vak vizsgalatokban értékelték
olyan kronikus, plakkos psoriasisban szenvedo felnétt betegek kdrében (> 10% testfelllet-érintettség és
> 12, ill. > 10 Psoriasis Area and Severity Index [PASI]), akik szisztémas vagy fototerapias kezelésre
vartak. A Psoriasis | és Il vizsgalatokba bevalogatott betegek 73%-a kapott mar korabban szisztémas
kezelést vagy fototerdpiat. Az adalimumab biztonsagossagat és hatdsossagat olyan kdzépsulyos-stlyos
kronikus plakkos psoriasisban szenvedé felndtt betegek korében is értékelték egy randomizalt kettés-vak
vizsgalat soran (Psoriasis Il vizsgalat), akik egyidejtleg a kézfejet és/vagy a labfejet erint6 psoriasisban
is szenvedtek és szisztémas kezelésre vartak.

A Psoriasis |. (REVEAL) vizsgalatban 1212 beteg allapotat értékelték harom kezelési idészakban. Az
,,A” idészakban a betegek placebot vagy 80 mg kezdé dozisu adalimumabot kaptak, amelyet egy héttel a
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kezdé dozist kdvetéen minden masodik héten 40 mg adaggal folytattak. Tizenhathetes kezelés utan a
legalabb PASI 75 vélaszt (a kiindulasi értékhez képest legalabb 75%-0s PASI pontszdm-javuléast) mutato
betegek egy ,,B” id6szakba Iéptek, amelyben nyilt elrendezésben, minden mésodik héten 40 mg
adalimumabot kaptak. A 33. héten > PASI 75 vélaszt mutato és eredetileg az ,,A” iddszakban aktiv
kezelést kapok kdzé randomizalt betegeket a ,,C” idészakban Ujra randomizaltak, hogy tovabbi 19 héten
at minden masodik héten 40 mg adalimumabot vagy placebét kapjanak. Minden kezelési csoportot
figyelembe véve a kiindulasi PASI-pontérték 18,9 volt, mig a kiindulasi PGA (Physician’s Global
Assessment) pontszam a ,,k0zepestél” (a vizsgalatban résztvevék 53%-a) a ,,sulyosig” (41%) és a

,-nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

A Psoriasis 1l vizsgalatban (CHAMPION) az adalimumab hatsossagat és biztonsagossagat a
metotrexatéval és a placebdéval hasonlitottak dssze 271 beteg részvételével. A betegek placebdt, egy
kezdeti, 7,5 mg-0s metotrexat dozist kaptak, €s azt kdvetéen az adagot legfeljebb a 12. hétig, 25 mg-os
maximalis ddzisig emelték, vagy egy 80 mg-os adalimumab kezdé dézisban részestltek, amit 16 hétig
kéthetente 40 mg-os adag kdvetett (egy héttel a kezd6 dézis beadasa utan kezdve). Nincs az
adalimumab- és a metotrexat-kezelést 16 hétnél hosszabb id6 utdn dsszehasonlito adat. A‘metotrexatot
szed6 és > PASI 50 valaszt a 8. és/vagy a 12. héten eléré betegeknél nem ndvelték tovabb.a dézist.
Minden kezelési csoportot figyelembevéve az atlagos PASI-pontszam 19,7 volt, mig.a-kiindulasi PGA
(Physician’s Global Assessment) pontszam az ,,enyhétol” (< 1%) a ,,kbzepesen at™.(48%) a ,,sulyosig”
(46%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

Az Osszes fazis 2 és fazis 3 psoriasis vizsgalatban résztvevé beteg alkalmas-volt egy nyilt elrendezésii
Kiterjesztéses vizsgalatba valo bevalogatasra, amelyben az adalimumabot legalédbb tovabbi 108 héten at

adtak.

A Psoriasis | és 1l vizsgalatokban az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi
idéponttol a 16. hetig PASI 75 vélaszt értek el (Iasd 11. és 12. tablazat).

11. tablazat Psoriasis | (REVEAL) vizsgalat - Hatékonysagi eredmények a 16. héten

Placebo Adalimumab 40 mg minden
N =398 masodik héten
n (%) N =814
n (%)
>PASI 757 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: tiszta/minimalis 17 (4,3) 506 (62,2)°

2 A PASI 75 vélaszt elért betegek szézalékos aranya kozépértékre korrigalt arany formajaban kerilt kiszdmitésra
b p < 0,001, adalimumab:versus placebo

12. tablazat Psoriasis I (CHAMPION) vizsgalat - Hatékonysagi eredmények a 16. héten

Placebo Metotrexat Adalimumab 40 mg minden
N =53 N =110 masodik héten
n (%) n (%) N =108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) &P
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: tiszta/minimalis 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1) &P

2p < 0,001 adalimumab versus placebo

b p < 0,001 adalimumab versus metotrexat

¢ p < 0,01 adalimumab versus placebo

dp < 0,05 adalimumab versus metotrexat

A Psoriasis | vizsgalatban a PASI 75 vélaszt ado és a 33. héten Ujra placebdra randomizalt betegek
28%-anal ,,a megfelel6 kontroll elvesztését” (a PASI-pontszam a 33. hét utan és az 52. héten vagy elétte,
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amely a kiindulasi értékhez képest < PASI 50 valaszt eredményez, a 33. héthez viszonyitva minimum
6 PASI pontos ndvekedéssel) tapasztaltak, az adalimumab-kezelést folytato betegeknél észlelt 5%-kal
szemben (p < 0,001). Azok kozil a betegek kozil, akik a placebora ismételt randomizélast kdvetéen
elvesztették a megfelel6 valaszt, és akiket bevalogattak a nyilt elrendezésii Kiterjesztéses vizsgélatba, a
12, illetve 24 hetes Ujboli kezelést kovetéen sorrendben 38% (25/66) és 55% (36/66) nyerte vissza a
PASI 75 vélaszt.

A 16. és a 33. héten dsszesen 233 PASI 75 reszponder részes(lt folyamatos adalimumab-kezelésben

52 héten at a Psoriasis Study | vizsgalatban, és folytatta az adalimumab alkalmazasat a nyilt elrendezésii
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 tovabbi

108 hetes idészakat kdvetoen (6sszesen 160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben non-reszpondernek
tekintettek minden olyan beteget, aki nemkivanatos események vagy a hatisossag hianya miatt idg elétt
abbahagyta a vizsgalatot, vagy akinél dozis-eszkalaciora kerilt 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
elrendezésii kezelés tovabbi 108 hetes idGszakat kdvetéen (0sszesen 160 hét).

Osszesen 347, stabil reszponder vett részt egy, a kezelés abbahagyasat majd tjrakezdését elemzo nyilt
elrendezésii Kiterjesztéses vizsgalatban. A kezelés abbahagyasanak idészakaban a psoriasis tiinetei a
relapszusig (,.kdzepesen stlyos” vagy rosszabb PGA-ra csokkenés) eltel6 kb.5honapos median
idétartam mellett Gjultak ki. A megvonasos idészakban ezek kdzul a betegek kozul egynél sem alakult ki
rebound hatas. Az 6sszes olyan beteg 76,5%-andl (218/285), akik Ujbol-elkezdték a kezelést, , tiszta”
vagy ,,minimalis” PGA terapias valasz alakult ki 16 héttel a kezelés Ujrakezdése utan, fliggetlendl attdl,
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
id6szakéban). Hasonl6 bizonsagossagi profilt figyeltek meg a kezelés Gjrakezdése soran, mint
abbahagyasa elétt.

A placebohoz (I és Il vizsgalat) és a metotrexathoz. (11 vizsgalat) képest a kiindulasi értékt61 szamitva a
16. héten a bérgyogyaszati életmindségi index (DLQI — Dermatology Life Quality Index) jelentds
javulasat igazoltak. Az 1. vizsgalatban az SF-36 fizikalis és mentalis 0sszetevd osszesitett pontszamaként
kifejezett javulas szintén jelentds volt a placebohoz képest.

Egy nyilt elrendezésii vizsgalatban,-amelyben a betegek ddzisat a kéthetenkénti 40 mg-rél 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 valaszt a 12., illetve a:24. héten.

A Psoriasis 11 vizsgalat (REACH) az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitotta 6ssze
placeboval 72 betegnél;akik kbzépsulyos-sulyos kronikus plakkos psoriasisban és a kézfejet és/vagy a
labfejet érintd psoriasisban szenvedtek. A betegek placeb6t vagy 80 mg adalimumab kezddozist kaptak,
amelyet 40 mg adalimumab kdvetett minden masodik héten (egy héttel a kezdédézis utan kezdve)

16 héten keresztil. A 16. héten az adalimumabot kapo betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
aranyban (30,6%) értek el , tiszta” vagy ,,majdnem tiszta” PGA pontszamot a kézfejek és/vagy labfejek
vonatkozaséaban a placebét kapd betegekhez képest (4,3%) [p = 0,014].

A Psoriasis IV vizsgalatban az adalimumab hat&sossagat és biztonsagossagat placeboval hasonlitottak
0ssze 217 felnétt, kdzépsilyos-sulyos kordm psoriasisban szenvedd felnétt betegnél. A betegek 80 mg
kezdd dozist kovetden kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak (egy héttel a kezd6é ddzis beadasa utan
kezdve), vagy placebo kezelésben részesultek 26 hétig, amelyet nyilt elrendezésti adalimumab kezelés
kovetett tovabbi 26 héten at. A kdrém psoriasis értékelése tartalmazta a modositott korom psoriasis
stlyossagi indexet (MNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity Index), a kordm psoriasis kezel6orvosok
altali globalis értékelését (PGA-F, Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis) és a korom
psoriasis stlyosséagi indexet (NAPSI) (lasd 13. tablazat). Az adalimumab psoriasisban kifejtett kedvez6
hatasat kiilonbozé mértékt bor-érintettség mellett (BSA > 10% (a betegek 60%-a) és BSA < 10% és

> 5% (a betegek 40%-a)) igazoltak.
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13. tablazat: Psoriasis 1V vizsgalat hatasossagi eredmények a 16., 26. és 52. héten

Végpont 16. hét 26. hét 52. hét
Placebo kontrollos Placebo kontrollos Nyilt elrendezés
Placebo | Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N =108 40 mg N =108 40 mg 40 mg kéthetente
kéthetente kéthetente N =80
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
PGA-F tiszta/minimalis 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
és > 2-fokozatu javulés
(%)
Teljes kdrom NAPSI -7.8 44,22 -11,5 -56,22 -72,2
szazalékos valtozasa (%)

2p <0,001; adalimumab versus placebo

Az adalimumabbal kezelt betegeknél a borgyogyaszati életminéségi index (DLQI) statisztikailag
szignifikans javulast mutatott a 26. héten a placeb6hoz képest.

Gyermekkori plakkos psoriasis

Az adalimumab hatasossagat egy randomizalt, kettés-vak, kontrollos vizsgalattal értékelték, amelyet 114
olyan, 4 éves vagy id6sebb, sulyos kronikus plakkos psoriasisban szenvedd gyermek bevonéasaval
végeztek, az orvos altal végzett globalis értékelés (Physician’s Global Assessment, PGA definicid
szerint > 4 vagy > 20% testfelllet érintettség vagy > 10% testfelllet érintettség nagyon vastag
elvaltozasokkal vagy psoriasisos teriilet és stlyossagi index (Rsoriasis Area and Severity Index, PASI)

> 20 vagy > 10 klinikailag jelentds arc, genitélis vagy kézfej/labfej érintettséggel), akiknél a helyi
kezelés és fényterapia vagy fototerapia hatastalan volt.

A betegek 0,8 mg/kg (legfeljebb 40 mg), illetve 0,4 mg/kg (legfeljebb 20 mg) adalimumabot kaptak
minden masodik héten 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 hatdsossagi valaszt ( pl.
PASI 75), mint a két hetente 0,4 mg/kg adalimumabbal vagy metotrexattal kezelt betegek.

14. tablazat: Gyermekkori plakkos psoriasis - Hatasossagi eredmények a 16. héten

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg minden
N=37 masodik héten
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: tiszta/minimalis® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

AMTX = metotrexat
® p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ p=.0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Azokndl a betegeknél, akik elérték a PASI 75 és PGA tiszta vagy minimalis értéket, felfiiggesztették 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 kéthetente 0,8 mg/kg adalimumabbal
kezelték, és az ez alatt megfigyelt valaszértékek hasonldak voltak az el6zéleg végzett kettés-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 szakaszéban, a PASI 75 és PGA tiszta vagy minimalis értéket legfeljebb 52 hétig tudtak
fenntartani Uj biztonsagossagi esemény nelkul.
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Hidradenitis suppurativa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat olyan kdzepesen sulyos—sulyos aktivitasu hidradenitis
suppurativaban (HS) szenvedé felnétt betegeknél értékelték randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos
vizsgalattal, akik egy 3 honapos szisztémas antibiotikum kezelést nem toleraltak, ellenjavallt volt naluk,
vagy nem adtak Kielégit6 valaszt. A HS-1 és HS-l1-es betegeknek legalabb 3 talyoggal vagy gyulladasos
csomoval jar6 Hurley Stage 11 vagy Hurley Stage 111 stddium( betegséguk volt.

A HS-I vizsgalat (PIONEER 1) 307 beteget értékelt 2 kezelési periddusban. Az ,,A” periddusban a
betegek 160 mg telité dozist placebdt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és
40 mg-ot minden héten a 4-11. hétig. A vizsgalat alatt nem volt megengedett antibiotikum egytittes
alkalmazasa. A 12 hétig tarto terapia utan azokat a betegeket akik az ,,A” periédusban adalimumabot
kaptak, a ,,B” periodusban ismét randomizalték a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab
minden héten, 40 mg adalimumab minden mésodik héten, vagy placebo 12-35. hétig). Az ,,A”
periddusban véletlenszertien placebdt kapd betegek a ,,B” periédusban 40 mg adalimumabot kaptak
minden héten.

A HS-II (PIONEER II) vizsgalat 326 beteget értékelt 2 kezelési periddusban. Az ,,A”‘periddusban a
betegek 160 mg telité dozisu placebét 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” periédusban ismét randomizaltak a 3 kezelési-csoport egyikébe (40 mg
adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab minden méasodik héten, vagy placebo a 12-35. hétig). Az
,A” periddusban véletlenszertien placeb6t kap6 betegeknek a ,,B>>periddusban is placeb6t adtak.

A HS-I és HS-I1 vizsgélatban résztvevé betegek jogosultak-voltak egy nyilt, meghosszabitott vizsgalatba
bekerilni, melyben 40 mg adalimumabot kaptak minden.héten. Az atlagos expozici6 a teljes,
adalimumabbal kezelt populacidban 762 nap volt. A 3'vizsgalat alatt a betegek helyi fertétlenité lemosot
hasznéaltak naponta.

Klinikai vélasz

A gyulladasos lézidk csokkenését és a talyogok és valadékozo fistulak romlasanak megel6zését a
Hidradenitis suppurativa klinikai valasszal értékelték (HiSCR—Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response; legaldbb 50%-0s csokkengés az dsszes talyog és gyulladasos géc szamaban, a talyogok és
valadékozé fistulak szamanak novekedése nélkil a kiindulashoz képest). A HS-sel dsszefliggd
bérfajdalom csdkkenését egy. numerikus skala segitségével értékelték azoknal a betegeknél, akik egy
11 pontos skalan 3 vagy magasabb kiindulasi pontszammal Iéptek be a vizsgalatba.

A 12. héten jelentésen nagyobb volt az aranya azoknak az adalimumabbal kezelt betegeknek a placebét
kap6 betegekhez képest, akik elérték a HISCR-t. A 12. héten a HS-1I vizsgalatban résztvevé betegek
jelentésen nagyebb aranyanal tapasztaltak klinikailag jelent6s csokkenést a HS-sel dsszefiiggd
borfajdalomban (lasd 15. tablazat). Az adalimumabbal kezelt betegeknél a kezelés els6 12 hete alatt
jelentésen Jecsokkent a betegség kitjulasanak kockazata.
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15. tablazat Hatékonysagi eredmények a 12. héten, HS-1 és 11 vizsgalat

HS-1 vizsgalat HS-11 vizsgalat
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg hetente 40 mg hetente
Hidradenitis suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163
Klinikai vélasz (HiISCR)? 40 (26,0%) 64 (41,8%) " 45 (27,6%) 96 (58,9%)™"
> 30%-0s csokkenés a N =109 N =122 N=111 N =105
bérfajdalomban® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)™

*p < 0,05, ***P < 0,001, adalimumab versus placebo

& Az 0sszes randomizalt betegnél

b Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HS-sel ¢sszefiiggs bérfajdalom értéke > 3 a 0-10-ig
terjedd Numerikus Skala alapjan: 0 = bérfajdalom mentes, 10 = olyan sllyos bérfajdalom, amit csak el lehet
képzelni

A minden héten 40 mg adalimumab adagolasan alapul6 kezelés jelentésen lecsokkentette-atalyogok és
valadékozo fistulak romlasanak kockézatat. A HS-1és HS-11 vizsgalat els6 12 hetében.megkozelitleg
kétszer annyi, a placebo csoportba tartoz6 betegnél tapasztaltak romlé talyogokat (23,0% versus 11,4%,)
és valadékozo fistulakat (30,0% versus 13,9%), mint az adalimumab csoport betegeinél.

Szamottevo javulast mutattak ki a placeb6hoz képest a 12. héten a kiindulési-értékhez képest a
bor-specifikus egészséggel kapcsolatos életminéségben a Dermatologiai Elet Mindség Index-szel
(DLQI; HS-1 és HS-I1 vizsgalat), a beteg gydgyszeres kezeléssel vald altalanos megelégedettségében a
Kezelési Elégedettségi Kérdoiv — gydgyszerelés részével (TSQM;HS:1 és HS-11 vizsgalatok) és a fizikai
egészségben az SF-36 fizikai komponens 6sszefoglald pontszam altal (HS-1 vizsgalat).

Azoknal a betegeknél akik a 12. héten legalabb részlegesen reagaltak a heti 40 mg adalimumabra, a
36. hétre a HISCR arany magasabb volt azoknal, akik hetente folytattak az adalimumab alkalmazésat,
mint azoknal, akiknél az adagolas gyakorisaga kéthetenkéntire cstkkent, vagy akiknél abbahagytak a
kezelést (lasd 16. tablazat).

16. tablazat A HiSCR-t® eléré betegek?® aranya a 24. és 36. héten a heti adalimumab adagolas
megvaltoztatdsa utan a 12. héten

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(kezelés megszakitva) | minden masodik 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%)

2 Betegek, akik legal&bb részleges vélaszt adtak a heti 40 mg adalimumabra a 12. hét utan
b Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek a véalaszreakcié megsziinésének protokollban meghatarozott
kritériumainak;-leallitottak a kezelést, és nem reagaldknak 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%, a 96. héten pedig 65,1% volt. A heti
40 mg adalimumabbal torténé hosszabb tava kezelés soran a 96. hétig nem azonositottak uj,
biztonsagossagi eseményt.

Azokndl a betegeknél, akiknél a 12. héten leéllitottak az adalimumab kezelést a HS-1 és
HS-11 vizsgalatban, a HiSCR arany 12 héttel a 40 mg adalimumab heti adagolasanak Gjbdli bevezetése
utan visszatért hasonl6 szintre, mint amit a leallitas el6tt megfigyeltek (56,0%).

Crohn-betegség

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasosssagat tobb mint 1500, kdzepesen sulyos—sulyos aktivitasd
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index—Crohn-betegség aktivitasi index]
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> 220-< 450) szenvedd betegen értékelték randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalattal. Az
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulénsok alkalmazésat valtozatlan dézisban
engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a betegek 80%-a tovabbra is kapta.

A Klinikai remisszi¢ indukciojat (meghatarozas szerint CDAI < 150) ket vizsgéalata CD | (CLASSIC I)
és a CD Il (GAIN) értékelte. A CD 1 vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt
beteget soroltak véletlenszertien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebo-kezelés 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 a 2. héten; és
40 mg adalimumab a 0. és 20 mg a 2. héten). A CD Il vizsgalatban 325 beteget, akinél hatastalanna valt
az infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszeri besoroléas alapjan a 0. héten 160 mg,
illetve a 2. héten 80 mg adalimumabbal vagy a 0. és a 2. héten adott placebdval kezeltek. A primer nem
reagalokat kizartak a vizsgalatokbdl, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A Klinikai remisszi6 fenntartasat a CD |1l (CHARM) vizsgalat értékelte. A CD Il vizsgélatban

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

4. héten a résztvevéket véletlenszertien soroltak be minden masodik héten 40 mg do6zissal,-hetente

40 mg ddzissal vagy placeboval kezelt csoportba, 6sszessegében 56 hetes vizsgalati idétartammal. A
kezelés 4. hetében a klinikailag reagalé (a CDAI > 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték,
és eredményeiket a kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagald betegekétdl killdnvalasztva értékelték. A
8. hét utan engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 17. tablazat a CD | és a CD Il vizsgalat soran kivaltott remisszi6 gyakorisagat és a kezelésre reagald
betegek részaranyat 6sszegezi.

17. tablazat Klinikai remisszié és valasz indukcidja (a betegek szazaléka)

CD | vizsgélat: Infliximab-naiv betegek |CD 11 vizsgélat: Infliximabbal
mar kezelt betegek
Placebo |Adalimumab|Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40-mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N =75 N =76 N =159
4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinikai valasz (CR-100) 24% 37% 490p** 25% 38%**

Az Osszes p-érték az adalimumab.versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkeénti

0sszehasonlitasaira vonatkozik
*p<0,001
**n<0,01

A 160/80 mg, illetve a 80/40 mg ddzisu indukcios kezelések utan a 8. héten hasonlé remisszids ratat
regisztraltak;a 160/80 mg ddzisokkal kezelt csoportban gyakrabban észleltek mellékhatasokat.

A CD Ill'vizsgalat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatas; a primer
elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten klinikailag
reagalo betegek 48%-at korabban mar kezelték mas TNF-antagonistaval. A tartos remissziét elért, illetve
a kezelésre reagalé betegek részaranyat a 18. tablazat mutatja be. A klinikai remisszidban lévé betegek
részaranya viszonylag allandé maradt, fiiggetlenll a TNF-antagonista expozici6tol.

Az 56. hétre a placebdhoz képest az adalimumab esetén statisztikailag szignifikansan csokkent a
betegséggel 6sszefliggé hospitalizaciok és mitétek szama.
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18. tablazat A klinikai remisszio és valasz fenntartésa (betegek szazaléka)

remisszidban 1évo betegek®

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

*p < 0,001 adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti

0sszehasonlitasa

** n < 0,02 adalimumabbal versus placebo6val kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti

0sszehasonlitasa

@ A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek kozl

A kezelésre a 4. hétig nem reagal6 betegek kozil a fenntarté adalimumab-kezelésben részesulék
43%-4n, mig a placebo-kezelésben részesilék 30%-4an jelentkezett terapias hatds a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szlnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig-nem reagal6 betegek fenntart6 kezelését
elényds lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten tul is folytatva mar nem nétt szamottevéen a

kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

A CD | vizsgalat 117/276 betegét, mig a CD Il és Il vizsgélat 272/777 betegét kdvették nyilt
adalimumab-kezelés alatt legalabb 3 éven keresztill--Sorrendben 88, illetve 189 betegnél maradt fent a
Klinikai remisszid. Sorrendben 102 és 233 betegnél maradt fent a klinikai valasz (CR-100).

Eletmindséqg

A CD | és a CD Il vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a betegségspecifikus

gyulladasos bélbetegség kérd6iv.(IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)

Osszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszeriien az adalimumab
80/40 mg, illetve adalimumab 160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebo-csoportba sorolt
betegekével dsszehasonlitva, és ezt észlelték a CD Il vizsgélat sorén is a 26. és az 56. héten az
adalimumabbal, illetveplacebdval kezelt betegcsoportokat dsszehasonlitva.

Gyermekkori Crohn-betegség

Egy multicentrikus, randomzalt, kettés-vak klinikai vizsgélatban tanulmanyozték az indukcids és
fenntart6 adalimumab-kezelés hatasossagat és biztonsagossagat testtomegre illesztett dézisokkal

(< 40 kg vagy > 40 kg) 192, 6-17 éves koru (bezarolag), kozepesen stlyos—sulyos aktivitasu
Crohn-betegsegben (CD) szenvedd gyermekeknél, amely a definicié szerint PCDAI (Gyermekkori
Crohn-betegség Aktivitési Index) pontszam > 30 esetén allt fenn. Bevalasztési kritérium volt, hogy a
betegek nem reagaltak a CD hagyomanyos kezelésére (beleértve egy kortikoszteroidot és/vagy egy
immunmodulatort). Az infliximab hatasanak megsziinése vagy az arra kialakul6 intolerancia a

kortorténetben megengedett volt.

Minden beteg nyilt indukcids kezelést kapott a kiindulasi testtdmegnek megfelelé ddzisban: a 0. héten
160 mg és a 2. héten 80 mg a legalabb 40 kg testtdmegii betegeknél, valamint 80 és 40 mg a 40 kg alatti

testtdmegii betegeknél.
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A 4. héten a betegeket testtomeglk alapjan alacsony dézisu vagy standard doézisu fenntartd kezelési
sémakra randomizaltak 1:1 aranyban (19. tablazat).

19. tablazat Fenntarto kezelési séma

Standard dozis

20 mg minden masodik héten
40 mg minden masodik héten

Alacsony dézis

10 mg minden méasodik héten
20 mg minden méasodik héten

Beteg testtomege

<40 kg
> 40 kg

Hatasossagi eredmények

A vizsgalat elsédleges végpontja a 26. hétre elért remisszio volt, amely a definici6 szerint a PCDAI
pontszam < 10.

A Klinikai remisszi6 és a klinikai valasz (meghatarozas szerint a PCDAI pontszam a kiindulasi értéktsl
szamitott, legalabb 15 pontos csokkenése) mértéke a 20. tdblazatban van feltlintetve. A
kortikoszteroidok vagy az immunmodulatorok elhagyasanak aranyait a 21. tablazat tartalmazza.

20. tablazat Gyermekkori CD vizsgalat PCDAI klinikai remisszié és valasz

Standard dézis Alacsony dozis p érték*
40/20 mg minden 20/10 mg minden
masodik héten N = 93 masodik héten
N =95

26. hét

Klinikai remisszio 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 alacseny- dozis 6sszehasonlitasa esetén

21. tablazat Gyermekkori CD vizsgalat, kortikoszteroidok vagy immunmodulatorok felfliggesztése

és fistula remisszié

Standard dézis Alacsony doézis p érték?
40/20 mg minden 20/10 mg minden

masodik héten masodik héten
Kortikoszteroidok N =33 N =38
felflggesztése
26. hét 84,8% 65,8% 0,066
52. hét 69,7% 60,5% 0,420
Immunmodulatorok N =60 N =57
felfliggesztése?
52. hét 30,0% 29,8% 0,983
Fistula remisszi6® N =15 N =21
26. hét 46,7% 38,1% 0,608
52. hét 40,0% 23,8% 0,303

1 p érték standard dozis versus az alacsony ddzis dsszehasonlitasa esetén

2 Az immunszuppressziv kezelést csak a 26. héten vagy azt kdvetden lehetett felfliggeszteni a vizsgal6 orvos

megitélése alapjan, ha a beteg teljesitette a klinikai valasz kritériumait

3 Meghatarozas szerint valamennyi, a vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistula zarédasa legalabb 2 egymast

kovetd kontrollvizsgalat alkalmaval
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Mindkét kezelési csoportban a testtémeg index és a névekedeési sebesség kiindulasi értékhez
viszonyitott, statisztikailag szignifikdns emelkedéseét (javulasat) észlelték a 26. és az 52. héten.

Mindkét kezelési csoportban észlelték az életminéségi paraméterek (kdztuk az IMPACT I11-t) kiindulési
értékhez viszonyitott, statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentés javulasat is.

A gyermekkori CD vizsgalatbol 100 beteg (n = 100) egy tovabbi, nyilt elrendezésii, hossz( tavl
vizsgalatban vett részt. Az 5 évig tarté adalimumab-kezelés utan, a vizsgalatban tovabbra is részt vevo
50 beteg 74,0%-anal (37/50) fennmaradt a klinikai remisszid, és 92,0%-uk (46/50) adott PCDAI szerinti
Klinikai valaszt.

Colitis ulcerosa

Az adalimumab tébbszords adagjanak biztonsagossagat és hatdsossagat értekelték kdzepesen
stlyosan-sulyosan aktiv colitis ulcerosaban szenvedé felnétt betegeknél (Mayo pontszam 6+12,
endoszkopos alpontszam 2-3) randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatokban.

Az UC-I vizsgalatban 390, korabban TNF-antagonista kezelésben nem részesult beteget randomizaltak
3 csoportha: az egyik csoport a 0. és 2. héten placebdt 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 Kklinikai remisszidt (meghatarozas szerint a Mayo-pontszam legfeljebb 2 és
egyik endoszkopos alpontszam sem nagyobb mint 1) a 8. héten értékeltek.

Az UC-I11 vizsgalatban 248 beteg kapott 160 mg adalimumabot-a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten, majd ezt
kdvetéen 40 mg-ot minden masodik héten, mig 246 betegnek placebdt adtak. A klinikai eredményeket a
8. héten a remisszid indukcidjara vonatkozoan, az 52. hétena remisszio fenntartasara vonatkozoan
értékelték.

A 160/80 mg indukcios adalimumab-kezelésben reszesiil6 betegek statisztikailag szignifikansan
nagyobb szazalékban mutattak klinikai remissziét a 8. héten a placebdhoz képest az UC-1 vizsgalatban
(sorrendben 18%, illetve 9%, p = 0,031) éstaz UC-II vizsgalatban (sorrendben 17%, illetve 9%,

p = 0,019). Az UC-II vizsgalathan azokkozul az adalimumabbal kezelt betegek kozlil, akik a 8. héten
remisszidban voltak, az 52. héten 21/41,(51%) volt remisszidban.

Az UC-I1I vizsgalatban résztvevo.teljes betegpopulacié eredményeit a 22. tablazat mutatja.

22. tablazat UC-I11 vizsgalatban a klinikai valasz, remisszid és nyalkahartya gyogyulas aranya
(betegek szazalékdban)

Placebo Adalimumab 40 mg
minden masodik
héten

52. hét N =246 N =248
Klinikai valasz 18% 30%*
Klinikai remisszio 9% 17%*
Nyélkahartya gyogyulés 15% 25%*
Szteroid-mentes remisszid legalabb 90 napig? 6% 13%*

(N = 140) (N = 150)
8. 65 52. hét
Fenntartott valasz 12% 24%**
Fenntartott remisszid 4% 8%*
Fenntartott nyalkahartya gydgyulas 11% 19%*

Klinikai remisszi6: Mayo pontszdm < 2 és alpontszam > 1;

Klinikai valasz: a Mayo pontszam kiindulasi értékéhez viszonyitott > 3 pontos és > 30%-0s csokkenése, és a
rectalis vérzés alpontszamanak [rectal bleeding subscore; RBS] > 1 csokkenése vagy az abszolit RBS-érték 0
vagy 1;
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* p < 0,05 adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
dsszehasonlitasa
** p < 0,001 adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
dsszehasonlitasa
& Azok kozill a betegek kozill, akik a vizsgalat megkezdésekor kortikoszteroidot kaptak

Azok kozul a betegek kozil, akiknél kialakult a valasz a 8. hétig, az 52. hétig 47%-nal alakult ki valasz,
29% remisszidban volt, 41%-ndl tapasztaltak nyalkahartya gyogyulast, és 20% volt legalabb 90 napja
szteroidmentes remisszioban.

Az UC-II vizsgélatban résztvevé betegek kb. 40%-anél a korabbi TNF-elleni kezelés (infliximab)
eredménytelen volt. Ezen betegeknél az adalimumab kezelés kevésbé volt hatékony, mint a korabban
TNF-elleni kezelésben nem részesult betegek esetében. Azoknal a betegeknél, akiknél a korabbi
TNF-elleni kezelés eredménytelen volt, az 52. hétre a placeb6t kapok 3%-a, az adalimumab kezelésben
részesilok 10%-a ért el remissziot.

Az UC-I és UC-II vizsalatban résztvevé betegeknek lehetéségik volt atlépni egy nyilt, hosszu tava,
kiterjesztéses vizsgalatba (UC-111). Harom év adalimumab-kezelést kdvetben a betegek;75%-a (301/402)
maradt klinikai remisszidban a részleges Mayo pontszam alapjan.

Hospitalizaciés aranyok

Az UC-I és UC-II vizsgalatok 52 hete alatt alacsonyabb hospitalizacids aranyokat (barmely okbél
bekovetkez hospitalizaciot és az UC-vel dsszefliggé hospitalizaciot) figyeltek meg az
adalimumab-kezelésben részesilé karon, mint a placebo-karon. Az adalimumab kezelési csoportban a
barmely okbdl bekdvetkez6 hospitalizacié értéke 0,18/betegév volt, ezzel szemben a placebo csoportban
0,26/betegév volt. Az UC-vel dsszefliggd hospitalizacié 0,12/betegév volt az adalimumab kezelési
csoportban, és 0,22/betegév volt placebo csoportban.

Eletmindséqg

Az UC-I1I vizsgalatban az adalimumab-kezelés a Gyulladasos Bélbetegség Kérdsiv (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) pontszam javulasat eredményezte.

Uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat €s hatasossagat nem fert6zéses eredetti, intermedier, posterior és
panuveitisben szenvedé felndtt betegeknél (az izolalt anterior uveitisben szenvedé betegek kizéarasra
kerlltek), két randomizalt; kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (UV | és 1) értékelték. A betegek
vagy placeb6t vagy 80 mg adalimumabot kaptak kezdé dozisként, melyet a kezd6 dozis beadasatol
szamitott egy hét mdlva minden méasodik héten adott 40 mg adalimumab kovetett. Egy nem bioldgiai
immunszuppressziv szer &llando dozisban torténd egyuttes alkalmazasa megengedett volt.

Az UV | vizsgalatban 217, kortikoszteroid-kezelés (napi 10-60 mg prednizon per os) ellenére aktiv
uveitishen szenvedo beteget értékeltek. Minden beteg két hétig napi 60 mg prednizont kapott a vizsgalat
kezdetekor, melyet kotelezé fokozatos doziscsokkentés kdvetett, ami a 15. hétig a kortikoszteroid teljes
elhagyasaval fejez6dott be.

Az UV Il vizsgalatban 226, inaktiv uveitisben szenvedo beteget értékeltek, akik hosszd tavu
kortikoszteroid-kezelést (napi 10-35 mg prednizon per 0s) igényeltek a vizsgalat megkezdésekor
betegségiik egyensulyban tartdsahoz. A betegek késébb kotelezd, fokozatos dézicsokkentésen estek at,
ami a 19. hétig a kortikoszteroid teljes elhagyaséval fejez6dott be.

Az elsbdleges hatasossagi vegpont mindkeét vizsgalatban a ,,kezelés eredménytelensége” volt. A kezelés
eredmenytelensége definicid szerint egy tobbkomponensii kimenetel, mely az aldbbi komponensekbél
tevodott 0ssze: gyulladésos chorioretinalis és/vagy gyulladasos retinalis vascularis 16ziok, eliilsé
csarnoki sejtszint, Uvegtesti homaly mértéke és a legjobb korrigalt latasélesség.
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Klinikai valasz

Mindkét vizsgalat eredményei a kezelés eredménytelensége kockazatanak a statisztikailag szignifikans
csokkenését igazoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezelt betegekhez képest (lasd
23. tablazat). A kezelés eredménytelenségének aranyat tekintve mindkeét vizsgalat kimutatta az
adalimumab korai és fenntartott hatasat a placebdval szemben (lasd 1. abra).

23. tablazat A kezelés eredménytelenségéig eltelt idé az UV | és UV |1 vizsgélatban

Elemzés N | Eredmény- | Eredménytelen | Relativ HR? p érték °
Kezelés telenség -ségig eltelt id6 | hazard® | 95%-0s
N (%0) kozépértéke (HR) Cl
(hénap)

A Kezelés eredménytelenségéig eltelt idé a 6. héten vagy azt kovetéen az UV | vizsgalatban
Elsédleges elemzés (ITT)

Placebo 107 [ 84(785) |30

Adalimumab 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36;-0,70 | <0,001

A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt idé a 2. héten vagy azt kovetéen az UV LI vizsgalatban
Elsddleges elemzés (ITT)

Placebo 111 | 61(550) |83

Adalimumab 115 ]45(39,1) NB¢ 0,57 0,39; 0,84 | 0,004

Megjegyzés: Eseménynek értékelték a kezelés eredménytelenségét a 6. héten vagy azt kovetéen (UV | vizsgalat)

vagy a 2. héten vagy azt kovetéen (UV Il vizsgalat). Azoknak a betegeknek az adatait cenzoréltak a vizsgalat

abbahagyasakor, akik nem a kezelés eredménytelensége miatt hagytak abba a vizsgalatot.

@ Az adalimumab placebdval szembeni relativ hazard értéke aranyos hazard regressziobél, a kezelést faktorként
figyelembe véve.

b |og-rang probabdl meghatarozott 2-oldalas p érték.

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

1. abra: A kezelés eredménytelenségéig eltelt idét'a 6. héten vagy azt kdvetéen (UV | vizsgalat)
illetve a 2. héten vagy azt kovetéen (UV |1 vizsgalat) bemutaté Kaplan-Meier gorbék
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Megjegyzes: P# = Placebo (Esemény szdma/Veszélyeztetett betegek szama); A# = Adalimumab (Esemény
szama/Veszélyeztetett betegek szama).

Kezelés eredménytelensé

Az UV | vizsgalatban statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg az-adalimumab javara a
placeb6hoz képest a kezelés eredménytelenségének valamennyi komponensét tekintve. Az

UV Il vizsgalatban csak a latasélesség esetén figyeltek meg statisztikailag szignifikans kilénbséget, de a
tébbi komponens esetében is az adalimumab-kezelés szdmszerti elénye igazolodott.

Az UV | és UV Il vizsgalat nem-kontrollos, hosszu tavi kiterjesztésében résztvevo 417 beteg kozil 46
bizonyult vizsgalatra alkalmatlannak (példaul a diabéteszes retinopathia masodlagos komplikécioi
alakultak ki naluk, szlirkehalyog-miitét vagy vitrektomia kovetkeztében), és kertiilt kizarasra a
hatasossag elsddleges 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%) volt nyugalmi allapotban‘(aktiv gyulladéasos elvaltozas nélkil, eliilsé
csarnoki sejtszint < 0,5+, tivegtesti homaly mértéke < 0,5+), napi folyamatos < 7,5 mg szteroid dozis
mellett, és 184 beteg (66,7%) szteroid kezelés nélkili nyugalmi allapotban volt. A legjobb korrigalt
lataselesség javult vagy valtozatlan maradt-(kevesebb mint 5 értéket romlott) a szemek 88,4%-a
esetében a 78. héten. A vizsgalatot a 78.-hét el6tt abbahagyo betegek 11%-a mellékhatasok, 5%-a az
adalimumab-kezelésre adott elégtelen-valasz miatt hagyta abba a kezelést.

Eletmindséqg

A betegek altal jelentett, latasfunkcidval dsszefiiggé kimenetelt mindkét vizsgalatban a NEI VFQ-25
(National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérdoive) felhasznalasaval mérték fel. Az adalimumab
szamszerii el6nyt mutatott az alpontok tobbségében, és statisztikailag szignifikans kilonbseg
mutatkozott a megszokott latas, szemfajdalom, kozellatas, mentalis egészség és az 6sszpontszamok
atlaga tekintetében az UV | vizsgalatban és megszokott latas és mentalis egészség vonatkozasaban az
UV Il vizsgalatban. A latassal 6sszefliggé hatasok kdziil nem mutatott szamszerii elényt az adalimumab
a szinlatas vonatkozaséban az UV | vizsgalatban és a szinlatés, a perifériés latas és a kozellatas
vonatkezasaban az UV Il vizsgalatban.

Immunogenitas

Az adalimumab kezelés soran adalimumab-ellenes antitestek képz6dhetnek. Adalimumab-ellenes
antiestek képzddése az adalimumab clearance-ének ndvekedésével és a hatasossaganak csokkenesével
jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte és a mellékhatasok eléforduldsa kdzott nincs nyilvanvalo
Osszefliggés.
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Gyermekek és serdulék

Az Eurbpai Gyogyszerugynokseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez
az adalimumab vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen colitis ulcerosaban és nem
fert6zéses eredetii uveitisben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és eloszlas

40 mg adag egyszeri subcutan beadasat kdvetéen az adalimumab felszivodasa és eloszlésa lassu volt, a
szérumban a cstcskoncentraciot csak a beadast kdvet6 5. napon érte el. Az adalimumab atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadasat kdvetéen, hdrom vizsgélat eredményei alapjan
64% volt. 0,25 mg/kg-tol 10 mg/kg-ig terjedé adag egyszeri intravénas beadasat kovetéen a szérum
koncentracié az adaggal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os adag (~40 mg) beadasat kdvetben, a clearence
11 és 15 ml/6ra kdzbtt, az eloszlasi térfogat (Vss) 5-6 liter kozott valtozott, és az atlagos féléletid6
megkdzelitleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhet6é koncentracidja néhany
rheumatoid arthritises beteg vizsgalata alapjan, a szérum-koncentracié 31-96%-a volt:

Feln6tt rheumatoid arthritises (RA), metotrexattal nem kezelt betegeknek minden méasodik héten
subcutan beadott 40 mg adalimumab utén az atlagos legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapotban
mért koncentracio megkozelitéleg 5 pg/ml volt, mig metotrexattal egyiitt alkalmazva ez az érték

8-9 ug/ml volt. Az adalimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért szérumkoncentracidja csaknem
részaranyosan nétt kéthetenként, illetve hetenként subcutan adott-20, 40 illetve 80 mg ddzis
adagolasaval.

Azoknal a 6-17 éves, enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél, akik 24 mg/m? (maximum
40 mg) dézisu adalimumabot kaptak subcutan minden mdsodik héten, a legalacsonyabb atlagos
dinamikus egyensulyi allapotban mért adalimumab:koncentracio6 (a 24. héten mérve) 8,8 + 6,6 pg/ml
volt, ha az adalimumabot egydttadott metotrexat nélkil alkalmaztak és 11,8 + 4,3 pg/ml volt
metotrexattal kombindlt terapia esetén.

Psoriasisos felnétt betegek esetében a legalacsonyabb egyensulyi plazma-koncentracio atlagértéke
5 pg/ml volt a kéthetente 40 mg adalimumabbal végzett monoterapias kezelés esetén.

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

A hidradenitis suppurativaban szenved6 betegeknél az adalimumab 160 mg-os telit6 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.-Megkozelitoleg 8-10 pg/ml-es atlagos dinamikus egyensulyi allapotd minimalis
szérumszintet mértek a 12. héttdl a 36. hétig, a hetente 40 mg adalimumab kezelés alatt.

Crohn-betegségben szenved6 betegeknél az adalimumab 80 mg-os telité adagja a 0. héten, majd 40 mg a
2. héten kb. 5,5 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukcio idészakaban. A
0. héten 160 mg-os telit6 dozist, majd a 2. héten 80 mg adalimumabot adva az adalimumab minimalis
szérumszintje kb. 12 pg/ml-t ér el az indukci6 idészakaban. Megkozelitéleg 7 pg/ml egyensulyi
minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenved6 betegeknél, akik minden masodik
héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntarté adagként.

Kdzepesen sulyos—sulyos aktivitasd Crohn-betegségben szenved6 gyermekkort betegeknél az
adalimumab nyilt elrendezésben alkalmazott indukcids ddzisa 160/80 mg, illetve 80/40 mg volt a

0. és a 2. héten, figyelembe véve a testtbmegre meghatarozott 40 kg-os hatarértéket. A 4. héten a
betegeket 1:1 ardnyban standard do6zisu (40/20 mg minden masodik héten) vagy alacsony dézisu
(20/10 mg minden méasodik héten) fenntarté kezelési csoportba randomizaltak a testtdmeguk alapjan. A
4. hétre elért atlag (£SD) maradék szérum adalimumab-koncentracio 15,7 + 6,6 pg/ml volt a 40 kg-os,
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vagy annal nagyobb testtémegt betegeknél (160/80 mg), mig a 40 kg-nal alacsonyabb testtdmegii
betegeknél (80/40 mg) ez az érték 10,6 £ 6,1 pug/ml volt.

Azoknal a betegeknél, akik a randomizalt kezelésen maradtak, az 52. héten az atlagos (SD)maradék
szérum adalimumab-koncentracid a standard dozissal kezeltek csoportjaban 9,5 + 5,6 pug/ml, mig az
alacsony dézissal kezelteknél 3,5 £ 2,2 ug/ml volt. Az atlagos maradék koncentracié 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-koncentracio az 52. héten 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg, hetente), illetve 6,7 + 3,5 pug/ml
(20/10 mg, hetente) volt.

A colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél az adalimumab 160 mg-os telité adagja a 0. héten, majd
80 mg a 2. héten kb. 12 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukcid
idészakaban. Megkozelitéleg 8 pg/ml minimalis egyensulyi szérumszintet mértek olyan colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél, akik minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntartd
adagkeént.

Uveitisben szenvedé betegeknél a 80 mg-os telité adag a 0. héten, melyet minden mésedik héten beadott
40 mg kovet az 1. héttél kezdve, hozzavetblegesen 8-10 mikrogramm/ml atlagos egyensulyi
koncentraciét eredményezett.

Eliminacio

Tobb mint 1300 RA betegen végzett populacios farmakokinetikai-vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok
alapjan derult ki, hogy a testsuly ndvekedésével n6 az adalimumab clearenc-e. A teststlykilonbség
korrekcidja utan ugy latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatasa van az adalimumab
clearance-ére. A szérumban mérhetd, adalimumab-ellenes antitestekhez (AAA) nem kot6d6
szabad-adalimumab koncentracié alacsonyabbnak bizenyult olyan betegek esetében, akiknél mérhet6
volt az AAA szintje.

Maj- vagy vesekarosodas

Az adalimumabot nem vizsgaltdk maj- vagy vesekarosodasban szenvedé betegeknél.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai
jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kil6nleges
kockazat nem varhato,

Majmokon folytattak vizsgalatot a gyogyszernek az embrionalis - magzati fejlédésre, illetve a perinatalis
fejlodésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek sorén 0, 30 mg/kg illetve 100 mg/kg dozisu
adalimumabot-adtak majmoknak (csoportonként 9-17 majom volt), a magzati kdrosodds minden jele
nélkil. Sem Kkarcinogenitasi vizsgalatok, sem standard fertilitas és postnatalis toxicitasi vizsgalatok nem
torténtek megfelel6 antitest modell hianyaban, mivel az adalimumab a ragcsalé TNF-fel alacsony
keresztreakciot mutat, és ellene a ragcsalokban neutralizald antitestek képzédnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tomény ecetsav

Szacharoéz

Poliszorbat 80

Nétrium-hidroxid (a pH beéllitasahoz)
Injekcidhoz valé viz.
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

2 év

6.4  Kulonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.

Nem fagyaszthat6!

A fénytél vald védelem érdekében a SOLYMBIC az eredeti dobozban tarolando.

Onmagéban az eléretoltott fecskendd vagy eldretdltott injekeios toll legfeljebb 25°C-on, maximum
14 napig tarolhat6. Az eldretoltott fecskend6t vagy eléretoltott injekcios tollat fénytél védeni kell, és
meg kell semmisiteni, amennyiben a 14 napos idétartam alatt nem hasznaltak fel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekeid eléretdltott fecskenddben

0,4 ml oldat el6retdltétt fecskendében (1. tipusd Gveg) brémbutil gumi-tomitéses dugattyaval és

ttivédovel ellatott rozsdamentes acél tivel (termoplasztikus elasztomer). Az eléretoltott fecskendd
tlvédoje szaraz természetes gumit (egy latexszarmazékot) tartalmaz (lasd 4.4 pont).

Egy darab eléretoltott fecskend6t tartalmazé csomagolés.

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eldretdltétt fecskendben

0,8 ml oldat eléretoltott fecskendében (1. tipustiiiveg) brombutil gumi tomitéses dugattytval és
tiivédovel ellatott rozsdamentes acél tiivel (termoplasztikus elasztomer). Az eléretoltott fecskendd
tlivédoje szdraz természetes gumit (egy latexszarmazékot) tartalmaz (lasd 4.4 pont).

Egy, kettd, négy vagy hat darab eléretoltott fecskend6t tartalmazd csomagolés.
Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcié el6retdltdtt injekcids tollban

0,8 ml injekciods oldat beteg altal alkalmazott eldretoltott injekcios tollban (1. tipusd tveg). A toll
egyszeri felhasznélasu, eldobhatd, kézi mitkodtetésii, mechanikus injekcids eszkz. Az el6retoltott
injekcios toll tlivédéje szaraz természetes gumit (egy latexszarmazékot) tartalmaz (lasd 4.4 pont).

Egy, kettd, négy-vagy hat darab eléretoltott injekcios tollat tartalmazo csomagolas.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

6.6 ' A-megsemmisitésre vonatkoz6 kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Részletes hasznalati Utmutato a betegtajékoztatban talalhato.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Hollandia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
EU/1/16/1163/001 — 1 db-0s csomagolas

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
EU/1/16/1163/002 — 1 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/003 — 2 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/004 — 4 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/005 — 6 db-0s csomagolas

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcid eldret6ltott injekciods tollban
EU/1/16/1163/006 — 1 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/007 — 2 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/008 — 4 db-0s csomagolas

EU/1/16/1163/009 — 6 db-0s csomagolas

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma; 2017. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes infarmacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,T(),AN)(AG GYART”()JA Es A (;YARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

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. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biologiai eredetli hatdoanyag gyartéjdnak neve és cime
Amgen Inc

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, California

91320

Egyesilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
irorszéag

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyarto mevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kovetkez esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockéazat-minimalizalasra irdnyul() ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

. Kockézat-minimalizalasra iranyul tovabbi intézkedések

A Solymbic piacra keriilése el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultja minden tagallamban a
Nemzeti Hatosaggal egyutt egyetért az oktatasi programok tartalmat és formajat illetden, beleértve a
kommunikécids csatorndkat, az elosztds modjait és a program egyéb szempontjait.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol a
Solymbic-ot forgalmazzéak, minden egészségugyi szakember, aki felirhatja a Solymbic-ot akévetkez6
oktatécsomagot megkapja:

e orvosoknak sz6l6 oktatdanyag.

e beteginforméacids csomag.

Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak tartalmaznia kell:
e az Alkalmazasi eldirast.
e az egészsegugyi szakembereknek sz6l6 dtmutatot.
e a Betegkészenléti Kartyat.

Az egészséglgyi szakembereknek sz6l6 utmutatdnak a kovetkezd kulcselemeket kell tartalmaznia:

e |ényeges informaciokat a biztonsagossagi aggalyokrol stlyos fertdzésekkel, szepszissel,
tuberkulozissal és opportunista fertézésekkel kapcsolatban; pangésos szivelégtelenségrol;
demyelinizatios betegségrol; a kockazat-minimalizasara irdnyuld tovabbi intézkedésekkel
megcélzand6 malignus betegségekrdl (pl. komolysag, sulyossag, gyakorisag, a bekdvetkezésig
eltel6 id6, a nemkivanatos esemény visszafordithatdsaga, amennyiben értelmezhetd).

A Betegkészenléti Kartyanak a kovetkezo kulcselemeket kell tartalmaznia:

o figyelmeztets lizenetet a beteget.barmikor kezel6 egészségiigyi szakembereknek, beleértve a
vészhelyzeteket is, hogy a-beteg Solymbic-ot hasznal.

o a Solymbic kezelés megndvelheti a sulyos fertézések, szepszis, tuberkul6zis és opportunsita
fert6zések; pangasos-szivelégtelenség; demyelinizatids betegség és egyéb malignus betegségek
kialakulasat.

e a biztonsagossagi aggalyra utalo jeleket és tiineteket, és hogy mikor kell egészséguigyi
szakemberhez fordulni.

e akészitményt felird orvos elérhetdségeit.

A beteginformécids csomagnak tartalmaznia kell:
e & Betegtajékoztatot.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
adalimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendd 20 mg adalimumabot tartalmaz 0,4 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tomény ecetsav, szachar6z, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.
1 darab eldretoltott fecskendod.

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

Boér ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizérodlag egyszeri felhasznalasra.

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

A gyogyszer, gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Latexet tartalmaz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthato!

Nem szabad felrazni!

A fénytol vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolandé.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1163/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

SOLYMBIC 20 mg fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CiIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SOLYMBIC 20 mg injekcio
adalimumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA;VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
adalimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendé 40 mg adalimumabot tartalmaz 0,8 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tomény ecetsav, szachar6z, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 darab eldretoltott fecskendo.
2 darab el6retoltott fecskendo.
4 darab eldretoltott fecskendd.
6 darab el6retoltott fecskendd.

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

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a'mellékelt betegtajékoztatot!
Kizérodlag egyszeri felhasznalasra.

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

A gy6gyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Latexet tartalmaz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthato!

Nem szabad felrazni!

A fénytol vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolandé.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1163/002 1 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/003 2 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/004 4 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/005 6 db-os csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

SOLYMBIC 40 mg fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SOLYMBIC 40 mg injekcio
adalimumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
adalimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden el6ret6ltott injekcios toll 40 mg adalimumabot tartalmaz 0,8 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tdmény ecetsav, szachar6z, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié.

1 darab SureClick eldretsltott injekcios toll.
2 darab SureClick el6retoltott injekcios toll.
4 darab SureClick eldretoltott injekcios toll.
6 darab SureClick el6retoltott injekcios toll.

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

Bor ala torténd beadasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!
Kizarodlag egyszeri felhasznalasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Latexet tartalmaz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandé.

Nem fagyaszthato!

Nem szabad felrazni!

A fénytol vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolandé.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1163/006 1 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/007 2 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/008 4 db-0s csomagolas
EU/1/16/1163/009 6 db-os csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

SOLYMBIC 40 mg toll

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

SOLYMBIC 40 mg injekcio
adalimumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA,VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalo szamara

SOLYMBIC 20 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
SOLYMBIC 40 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
adalimumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatét, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekbenris sziiksége
lehet.

- Kezelborvosatol egy Betegkészenléti Kartyat is fog kapni fontos biztonséagi informacidkkal, amit
a SOLYMBIC alkalmazasa el6tt és a SOLYMBIC-kel torténé kezelés soranis-figyelembe kell
venni. Tartsa maganal ezt a Betegkészenléti Kartyat.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errélkezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik (lasd 4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a SOLYMBIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SOLYMBIC alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni a SOLYMBIC-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SOLYMBIC-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb.informacidk

Sk wnNE

1. Milyen tipust gyogyszer a SOLYMBIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A SOLYMBIC hat6anyaga az adalimumab, egy szelektiv immunszuppresszans anyag.

A SOLYMBIC a reumas izileti gyulladas (reumatoid artritisz), 6-17 éves kor kdzotti gyermekeknél
jelentkez6, az Tnak tapadasi helyeinek gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladas
(entezitisszel tarsult artritisz), a csigolyak dsszecsontosodasaval jaré kisizileti gyulladas (spondilitisz
ankilopoetika), spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato6 gerincizileti gyulladas
(axidlis spondiloartritisz), pikkelysomarrel jaré izlleti gyulladas (artritisz pszoriatika), pikkelysomaor
(pszoriazis), hidradenitisz szuppurativa, gyermekkori pszoriazis (23-28 kg kozotti, vagy 47 kg illetve
annal nagyobb testtomegii betegek), felnétteknél és gyermekeknél a Crohn-betegség, a nem fert6zéses
eredetti, kifekélyesedd vastagbelgyulladas (kolitisz ulcer6za), és a nem fert6zéses eredetii, a szemfeneket
érint6 szemgyulladas (uveitisz) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos
folyamatait. A készitmény hatéanyaga az adalimumab, sejtkultiraban eléallitott emberi monoklonalis
antitest. A monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kdtédnek bizonyos egyéb
fehérjékhez.

Az adalimumab igy egy specidlis fehérjéhez (tumor nekrézis faktor vagy TNFa) kdtodik, amely
gyulladasos megbetegedésekben, mint reumatoid artritiszben, entezitisszel tarsult artritiszben, spondilitisz
ankilopoetikaban, spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd gerincizileti
gyulladésban (axialis spondiloartritisz), artritisz pszoriatikaban, pikkelysomdérben, hidradenitisz
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szuppurativaban, Crohn-betegségben, kolitisz ulcer6zaban és nem fert6zéses eredetli, a szemfeneket
érint6 szemgyulladas esetében (uveitisz) megndvekedett mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az izlletek gyulladasos betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 a felnéttkori reumatoid artritisz kezelésére. Ha On kozépsulyos, vagy
sulyos aktiv reumatoid artritiszben szenved, el6szor egyéb betegséget madositd gydgyszereket, példaul
metotrexatot kaphat. Ha nem reagal kelléképpen ezekre a gydgyszerekre, akkor a reumatoid artritisz
kezelésére SOLYMBIC-ot fog kapni.

A SOLYMBIC-ot hasznalni lehet sulyos, aktiv és stulyosbodd reumatoid artritiszben el6zetes metotrexat
kezelés nelkil is.

A SOLYMBIC lassitja az izliletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja a
fizikai funkciét.

A SOLYMBIC-ot ltalaban metotrexattal hasznaljak. Amennyiben az On kezeléorvosa a metotrexat
adasat nem tartja megfelelének, abban az esetben a SOLYMBIC 6nall6an alkalmazhatd.

Entezitisszel tarsult artritisz

Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozésaval tarsult reumas izileti gyulladas, az izuletek
gyulladasos betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 6-17 éves korban az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval
tarsult reumas izileti gyulladas (entezitisszel tarsult artritisz) kezelésére. Gyermeke el6szor egyéb
betegséget modositd gyogyszereket, példaul metotrexatot kaphat. Ha gyermeke nem reagal kelléképpen
ezekre a gydgyszerekre, akkor az entezitisszel tarsult artritisz kezelésére SOLYMBIC-ot fog kapni.

Spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd
gerincizileti gyulladés (axidlis spondiloartritisz)

A spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatéd
gerincizuleti gyulladas (axialis.spondiloartritisz) a gerincoszlop gyulladassal jard betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhato felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara
jellemzé réntgeneltéréstnem mutaté gerincizileti gyulladas (axialis spondiloartritisz) kezelésére. Ha On
spondilitisz ankilopoetikaban vagy spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd
gerincizileti gyulladasban (axialis spondiloartritiszben) szenved, elészér masfajta gyogyszereket fog
kapni. Ha nem-reagal kell6képpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a betegség okozta panaszok és tunetek
enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Artritisz-pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az izlletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysémorrel tarsul.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 a felnéttkori artritisz pszoriatika kezelésére. A SOLYMBIC lassitja az
izliletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja a fizikai funkciot.

Plakkos pikkelysomor (pszoriazis) felnétteknél és gyermekeknél

A plakkos pszoriazis egy bérbetegség, amely eziistds pikkelyekkel boritott piros, hdmld, kérges foltokat
okoz a boron. A plakkos pszoriazis a kérmoket is érintheti, a kérom téredezését, megvastagodasat, a
koromagytol valo elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet. A pszoriazist vélhet6en a szervezet
immunrendszerének hibaja okozza, amely a bérsejtek fokozott termel6déséhez vezet.
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A SOLYMBIC alkalmazhaté kdzepesen sulyos-sulyos plakkos pszoriazisban szenvedé felnétteknél. A
SOLYMBIC szintén alkalmazhat6 stlyos plakkos pszoriazisban szenvedd, 23-28 kg kozotti vagy 47 kg
illetve anndl nagyobb testtomegii gyermekeknél és serduléknél, akiknél a helyi kezelés és a fényterapiak
nem hasznéaltak, vagy nem alkalmazhatoak.

Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (méas néven inverz akne) egy krénikus és gyakran fajdalmas, gyulladasos
borbetegség. A tlinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések), melyekbél
genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos tertletein jelenik meg, pl. a mellek alatt, hdnaljban,
a combok belsé felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is eléfordulhat az érintett teriileteken.

A SOLYMBIC hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek kezelésére alkalmazhatd. A
SOLYMBIC csokkenti a csomok és talyogok szamat és a fajdalmat, mely gyakran jar egyiitt a
betegséggel.

Crohn-betegséq felnstteknél és gyermekeknél

A Crohn-betegség az emésztéesatorna gyulladasos korfolyamata.

A SOLYMBIC alkalmazhaté Crohn-betegségben szenvedo felnéttek és6 és 17 éves kor kdzotti
gyermekek kezelésére. Ha On Crohn-betegségben szenved, elészor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Ha nem reagél kell6képpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a Crohn-betegség okozta panaszok és tiinetek
enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulcerdza a vastagbél gyulladasos betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 felnéttkori kolitisz ulceréza kezelésére. Ha kolitisz ulcer6zaban szenved,
elészor mésfajta gyogyszereket fog kapni:Ha nem reagal kelloképpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a
betegség okozta panaszok és tlinetek enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Nem fertézéses eredetii, a szemfeneket érint szemgyulladas (uveitisz)

A nem fert6zéses eredetii szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit érinti.
A SOLYMBIC alkalmazhato felnéttkori, nem fert6zéses eredetii szemgyulladas kezelésére, amikor a
gyulladas a szemfeneket érinti. A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben Uszkald homalyok
(fekete pontok vagy vékony csikok, melyek a lat6téren mozognak) jelenlétéhez vezet. A SOLYMBIC
ezt a gyulladast csékkenti.

2. Tudnivalok a SOLYMBIC alkalmazésa elétt
Ne alkalmazza a SOLYMBIC-ot:

- ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

- ha sulyos fertézésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeléorvosaval feltétlenil kdzolje, ha barmilyen fertzésre utal6 tiinete van,
mint pl. 1z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

- ha kdzépsulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved. Kezeléorvosaval feltétlenil kézolje, ha
Onnek volt, vagy van stlyos sziv problémaja (lasd ,,Figyelmeztetések és Gvintézkedések™).

64



Figyelmeztetések és ovintézkedések
A SOLYMBIC alkalmazésa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

- Ha allergias reakciot észlel olyan tinetekkel, mint a mellkasi szoritas, asztmas 1égzés, szédulés,
duzzanat vagy kiutés, ne adjon be tébb SOLYMBIC-ot és azonnal forduljon kezeléorvosahoz,
mivel ritka esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

- A SOLYMBIC alkalmazésa elétt, ha fert6zésben szenved, mint hosszantart6 vagy helyi fertézés
(pl. labszérfekely) beszéljen kezeléorvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon kezel6orvoséhoz.

- SOLYMBIC-kezelés soran kénnyebben kaphat fert6zéseket. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha a
légzésfunkcidja karosodott. Ezek a fert6zések sulyosak lehetnek és kdzéjik tartozik a
tuberkuldzis, a virusok, gombak, él6skodok vagy baktériumok okozta fert6zések vagy. az'egyéb
opportunista fert6zések és a szepszis, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek. KezelGorvosaval
feltétlenul kdzdlje, ha barmilyen fert6zésre utald tinete van, mint laz, sebek, faradtsagérzés,
fogaszati problémak. Kezel6orvosa a SOLYMBIC-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

- Adalimumabbal kezelt betegeken tuberkul6zis kialakulasat észlelték, igy a SOLYMBIC-kezelés
megkezdése el6tt kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkuldzisra utalo jeleket és tiineteket. Részletes
orvosi korel6zmény felvételére és megfelel sztirévizsgalatokra (mint.pl. mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kerll sor. A Betegkészenléti Kartyan a vizsgalatok
elvégzésének tényét és eredményét vezetni kell. Kezel6orvosaval feltétlentl kozolje, ha barmikor
tuberkuldzisban szenvedett vagy kdzeli kapcsolatban volt barkivel, akinek tuberkul6zisa volt. A
tuberkuldzis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkul6zis elleni megel6z6
terapiat kapott. Ha a tuberkulézis tinetei (hosszan tartd kdhogés, testsulycsokkenés, kedvetlenség,
héemelkedés), vagy mas fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kovetéen, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

- Tajékoztassa kezelorvosat, ha olyan teriileten él vagy olyan teriiletre utazik, ahol a gombak
okozta fertézések, mint példaul a hisztoplazmdzis, kokcidioidomikézis vagy a blasztomikézis
helyi, jarvanyos betegségként eléfordulnak.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korel6zményében visszatérd fert6zés, vagy egyéb olyan allapot
szerepel, ami a fert6zések lehetségét fokozza.

- Figyelmeztesse kezelgorvosat arra, ha On hepatitisz B virus (HBV)-hordozé, netan aktiv HBV
fert6zésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertézés veszélye fenyegetheti.
Kezeléorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie Onnél. A SOLYMBIC a virushordozdkban ismét
aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben — kiiléndsen ha mas, az immunrendszer mikodését
gatld szereket is szed — a HBV ismételt aktivalddasa életveszélyes lehet.

- Ha On 65 évnél idésebb, a SOLYMBIC-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertozésekre. A
SOLYMBIC-kezelés ideje alatt Onnek és kezeldorvosanak kiilonos figyelmet kell forditania a
fert6zések tlineteire. Fontos, hogy mondja el kezel6orvosanak, ha fert6zésre utalo tlnetei vannak,
mint példaul 4z, sebek, faradtsagérzés vagy fogészati problémék.

- Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas elétt all, tajékoztassa orvosat, hogy
SOLYMBIC-kezelésben részesil. Orvosa a SOLYMBIC-kezelés atmeneti felfliggesztéset
javasolhatja.

- Ha az idegrostok veldshiivelyének lebomlaséval (demielinizacioval) jaré betegségben szenved,
vagy ilyen tipust betegség alakul ki Onnél (mint amilyen a szklerézis multiplex), kezeléorvosa
donti el, hogy a SOLYMBIC-kezelés alkalmazhatd-e, vagy folytathaté-e az On esetében. Azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat, ha olyan tlineteket tapasztal, mint a megvaltozott 1atas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.
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SOLYMBIC alkalmazasa soran bizonyos védéoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem
adhatdak. Védooltas adasat megel6zéen beszéljen kezeléorvosaval. Ajanlott, hogy — ha
lehetséges-, a gyermekeknek a SOLYMBIC-kezelés megkezdése elétt adjanak be minden
védooltast a hatalyos véddoltasi iranyelvek alapjan. Ha a terhessége alatt SOLYMBIC-ot kapott, a
kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adagot kdvetben legfeljebb 5 hdnapig nagyobb eséllyel
kaphat el valamilyen fert6zést. Fontos, hogy elmondja kisbabdja orvosanak vagy az 6t kezelé
egészséglgyi személyzetnek, hogy a terhessége alatt SOLYMBIC-ot kapott, igy 6k el tudjak
donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen véddoltast kapnia.

Enyhe szivelégtelenség esetén, a SOLYMBIC-kezelés soran a szivelégtelenség allapotat
kezeldorvosanak szorosan kovetnie kell. Kezeléorvosaval feltétleniil kézélje, ha Onnek volt, vagy
van sUlyos sziv problémaja. Ha Uj tinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tlineteinek
rosszabbodasat észleli (pl. légszomj, vagy labdagadas), azonnal kdzélje kezel6orvosaval.

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek segitenék-a
szervezetet a fertézés elleni kiizdelemben, vagy megallitandk a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutdsa van, vagy konnyen vérzik és sapadtnak latszik, értesitse kezel60rvosat.
Kezelborvosa elddnti, hogy folytassak-e a kezelést.

Nagyon ritkan eléfordul, hogy az adalimumabot vagy mas TNF-antagonista gydgyszert szedé
gyermekkort és feln6tt betegeknél bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszu ideje stlyos
reumatoid artritiszben szenvedé betegeknek az atlagosnal nagyobb a-kockazatuk, hogy limféma
(egy nyirokrendszert érint6 daganat) vagy leukémia (egy csontvelot, vérképzést érinté daganat)
alakul ki. Amennyiben SOLYMBIC-ot kap, a limféma, a leukémia, vagy mas daganatok
kialakulasénak kockazata fokozodhat. Ritkdn a nyirokdaganat (limféma) egy specifikus és stlyos
tipusat észlelték adalimumabbal kezelt néhany betegnél. E betegek kozil egyeseket egyidejiileg
azatioprinnel, illetve 6-merkaptopurinnal is kezeltek. Koz6lje orvosaval, ha a SOLYMBIC-kel
egyidejtileg azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed. Ezen kivil, nem melanomas bérrak
kialakulasat észlelték adalimumabbal kezelt betegeken. Ha Uj bérelvaltozasok jelennek meg a
kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvéltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

Voltak esetek, amikor egy adott tiidébetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidébetegségnek
(COPD-nek) neveznek) szenvedé; masfajta TNF-antagonistaval kezelt betegeken nem limfoma
természetii rakos daganatok kialakulasat észlelték. Ha On COPD-ben szenved vagy erés
dohanyos, kérje kezelborvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-antagonistaval végzett kezelés
megfelelé-e az On szdmara.

Az eléretoltott fecskendditivédd kupakja szaraz természetes gumibol (latexszarmazékbol) készilt,
amely allergias reakciot okozhat.

A gyogyszer kovethet6ségének javitasa érdekében kezel6orvosa vagy gyogyszerésze a kapott
készitmény Kereskedelmi nevét és gyartasi szamat feljegyzi a betegkartonra. On is feljegyezheti ezeket
az adatokat.arra az esetre, ha a jovében erre az informaciora sziiksége lenne.

Gyermekek és serdilék

Védooltasok: ha lehetséges, a gyermeknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes véddoltast a
SOLYMBIC alkalmazasanak megkezdése elétt.

Ne alkalmazza a 20 mg-os vagy a 40 mg-os eléretoltott fecskend6t, ha a javasolt adagolas eltér a
20 mg-tol vagy a 40 mg-tol.

Egyéb gydgyszerek és a SOLYMBIC

Feltétlenul tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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A SOLYMBIC egydtt alkalmazhaté metotrexattal vagy més, betegséget befolyasold reumaellenes
szerekkel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcid), szteroidokkal vagy
fajdalomcesillapitd készitményekkel, beleértve a nem szteroid gyulladascsdkkentéket (NSAID-Ket).

SOLYMBIC-kel kezeltek nem kaphatnak anakinra vagy abatacept hatéanyagot tartalmazé
gybgyszereket. Ha kérdése van, kérdezze meg kezel6orvosat.

Terhesség és szoptatés

A SOLYMBIC terhességben kifejtett hatdsa nem ismert, igy a SOLYMBIC alkalmazasa terhességben
nem javasolt. Indokolt a terhesseg megel6zése és megfelelé fogamzasgatlas alkalmazésa a
SOLYMBIC-kel térténé kezelés soran és a SOLYMBIC-kel toértént utolso kezelést kdvetben legaldbb
5 hdnapig. Amennyiben teherbe esik, beszéljen kezel6orvosaval.

A SOLYMBIC anyatejbe torténé kivalasztasa nem ismert.

Ha On szoptat6 anya, a szoptatast SOLYMBIC-kel torténé kezelés soran és a SOLYMBIC-kel tortént
utolso kezelést kdvetéen legaldbb 5 honapig abba kell hagynia. Ha a terhessége alatt. SOLYMBIC-ot
kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést. Fontos, hogy elmondja kisbabéja
orvosanak vagy az 6t kezel6 egészségigyi személyzetnek, hogy a terhessége alatt SOLYMBIC-ot
kapott, mielétt a kisbaba barmilyen védéoltast kapna (tovabbi informacidért.lasd a védooltasokrol sz6lo
részt).

Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elstt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A SOLYMBIC csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A SOLYMBIC alkalmazasat kdvetden eléfordulhat olyan
érzés, mintha forogna a szoba vagy a tér, tovabbalataszavar is el6fordulhat.

A SOLYMBIC néatriumot tartalmaz

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

3. Hogyan kell alkalmazni a SOLYMBIC-ot?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Reumatoidiartritiszben, artritisz pszoriatikaban, spondilitisz ankilopoetikdban vagy spondilitisz
ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutatd gerincizileti gyulladasban (axidlis
spondiloartritiszben) szenvedd felnéttek

A SOLYMBIC-ot a bér ala (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid
artritiszben, spondilitisz ankilopoetikéban, spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem
mutato gerincizileti gyulladasban (axiélis spondiloartritiszben) és pszoriézisos artritiszben szenvedé
felnottek részére 40 mg adalimumab kéthetenként egy adagban alkalmazva.

Reumatoid artritiszben a SOLYMBIC alkalmazésa soran a metotrexat kezelést folytatni kell.

Amennyiben az On kezeldorvosa a metotrexat adasat szilkségtelennek tartja, abban az esetben a
SOLYMBIC 6nalléan alkalmazhato.
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Ha Onnek reumatoid artritisze van és a SOLYMBIC alkalmazasa soran nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezel6orvosa hetenként 40 mg adasa mellett dénthet.

Az inak tapadési helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumds izileti gyulladasban szenvedd
gyermekek

Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban szenved6
6-17 éves gyermekek szamara a SOLYMBIC ajanlott adagja a gyermek magassagatél és testtomegétél
flgg. Gyermekének kezel6orvosa meg fogja mondani az alkalmazand6 megfelel6 dozist.

Pikkelysomorben szenvedé felnéttek

A pikkelysémorben szenvedé felnéttek szokasos kezd6 adagja 80 mg, amelyet minden mésodik héten
adott 40 mg kovet, a kezdé adag utani elsé héttol kezdve. A SOLYMBIC injekci6t az orvos altal
meghatarozott ideig kell alkalmazni. Attol filggéen, hogy On hogyan reagal a kezelésre, kezeléorvosa
heti 40 mg-ra ndvelheti az adagolas gyakorisagat.

Pszoriazisban szenvedd gyermekek és serdiildk

A plakkos pszoriazisban szenved6 4-17 éves koru betegek szdmara ajanlott SOLYMBIC adag gyermeke
testtdmegétol fligg. A SOLYMBIC-ot csak 23-28 kg koz6tti, vagy 47 kg illetve annal nagyobb
testtomegli betegeknél lehet alkalmazni.Gyermekének kezel6orvosa meg.fogja mondani az
alkalmazand6 megfelelé dozist.

Hidradenitisz szuppurativaban szenvedd felndttek

A SOLYMBIC szokasos adagolasi rendje hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felnéttek kezelésére
egy 160 mg-os kezdéadag (négy 40 mg-os injekcio egyetlen napon, vagy napi két 40 mg-os injekcio két
egymast kdveté napon beadva), melyet 2 héttel késébb-egy 80 mg-os adag kdvet (két 40 mg-os injekcid
egyetlen napon). Két héttel késdbb heti 40 mg dézissal folytassa. Javasolt, hogy naponta hasznaljon
fertétlenité lemosot az érintett teriileteken.

Crohn-betegségben szenvedd felnéttek

Crohn-betegségben a szokasos adagolasi rend elészor 80 mg, majd 2 héttel késébb 40 mg minden
masodik héten. Ha gyorsabb hatas’szlikséges, akkor kezel6orvosa 160 mg-ra névelheti a kezdéadagot
(ez esetben egy nap alatt négy 40 mg-os injekciot kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek
2-2 40 mg-os injekciot), majd két héttel késébb 80 mg-ot adnak Onnek. A tovabbiakban 40 mg
SOLYMBIC-ot kap minden méasodik héten. A terapias hatastol fliggéen kezel6orvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot.

Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiil6k

40 kg-nal.Kisebb testtomeqgii gyermekek és serdiil8k:

A szokésos adagolasi rend elészor 40 mg, majd 2 héttel késdbb 20 mg. Ha gyorsabb hatasra van
szilkség, ugy gyermeke kezeléorvosa 80 mg-os kezdéadagot (1 nap alatt két 40 mg-os injekcid), majd
2 héttel késébb 40 mg-os adagot is felirhat.

Ezutan a szokasos adag kéthetente 20 mg. Fliggéen attél, hogyan reagal a gyermeke, gyermeke
kezelborvosa heti 20 mg-ra is emelheti az adagot.

40 kg-os vagy annél nagyohb testtémeqii gyermekek és serdilék:

A szokasos adagolasi rend el6szor 80 mg, majd 2 héttel késébb 40 mg. Ha gyorsabb hatasra van
szilkség, ugy gyermeke kezeléorvosa 160 mg-os kezdéadagot (1 nap alatt négy 40 mg-os injekcid vagy
2 egymast koveté napon 2-2 40 mg-os injekcid), majd 2 héttel késébb 80 mg-os adagot is felirhat.
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Ezutan a szokasos adag kéthetente 40 mg. Fliggden attdl, hogyan reagal a gyermeke, gyermeke
kezel6orvosa heti 40 mg-ra is emelheti az adagot.

Kolitisz ulcer6zaban szenvedd felnéttek

Felnotteknél kolitisz ulcer6zaban a szoké&sos kezdéadag 160 mg a 0. héten (ezt az adagot egy nap alatt
négy 40 mg-os injekcidban, vagy két egymast kdvet6é napon 2-2 40 mg-os injekcié formajaban kaphatja
meg), melyet két héttel késébb 80 mg kdvet, majd 40 mg minden masodik héten. A terapias hatéstol
fliggden orvosa heti 40 mg-ra emelheti az adagot.

Nem fert6zéses eredetti szemgyulladasban (uveitisz) szenvedé felnodttek

Nem fert6zéses eredetti szemgyulladasban (uveitisz) szenvedé felnétteknél a szokésos adag elszor
80 mg, majd 1 héttel a kezddadag utan 40 mg minden masodik héten beadva. Addig kell folytatnia a
SOLYMBIC beadasat, amig kezeléorvosa mondja Onnek.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladasban kortikoszteroidok vagy egyéb, az immunrendszer mitkodését
befolyasold gyogyszerek adhatdk a SOLYMBIC-kel egyidejiileg. A SOLYMBIC énmagaban is
alkalmazhato.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas médja
A SOLYMBIC-ot a bér ala (szubkutén injekcié forméajaban) kell beadni.
Ha az eléirtnél tobb SOLYMBIC-ot alkalmazott

Ha véletlendil a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal'eloirtnal gyakrabban alkalmazta a
SOLYMBIC-ot, azonnal kdzoblje ezt kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Minden esetben vigye
magaval ennek a gydgyszernek a kiils6 csomagotaséat, abban az esetben is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a SOLYMBIC-ot

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkezé adagot rogton, amikor eszébe jutott. A kovetkezd
adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, Ggy mintha az el6z6 adagot az
el6iras szerinti idépontban adta volna be.

Ha idé elétt abbahagyja.a SOLYMBIC alkalmazésat

A dontést, hogy abbahagyja a SOLYMBIC alkalmazasat, meg kell beszélni kezelGorvosaval. Tlnetei
visszatérhetnek,.ha abbahagyja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatisokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtébb mellékhatas enyhe vagy kozepes fokd. Néhany esetben kezelést
igényl6, sulyos mellékhatés is el6fordulhat. A mellékhatasok az utolsé SOLYMBIC injekciot kdvetéen
legaldbb 4 honapig még bekdvetkezhetnek.

Kd&zblje azonnal orvosaval, ha az alabbiak kozul barmit észlel:
o stlyos kiltes, csalankittés vagy mas allergiéra utalo tlinet;
o duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon;
o nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran;
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megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 nehézlégzés, vagy labdagadas.

Kd&zblje orvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak kozul barmit észlel:

fertdzésre utalo tiinet, mint 14z, rossz kozérzet, gyengeség, sebek, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkezd g6 érzés;

gyengeseqg vagy faradtsagérzés;

kdhogés;

fulzagas;

zsibbadas;

kettos 1atas;

kar vagy labgyengeség;

duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul,;

vérképzOszervi betegségre jellemz0 jelek és tiinetek, mint allandé 14z, véralafutas, vérzés,
sapadtsag.

A fent leirt tlinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatéasok jelei is lehetnek, melyeket az'adalimumab
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb, mint 1-nél kialakul6) mellékhatasok:

az injekcio beadasanak helyén kialakul6 reakcio (beleértve a fajdalmat, duzzadast, vorésséget
vagy viszketést);

léguti fertézések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tiidégyulladast is);
fejfajas;

hasi fajdalom;

hanyinger és hanyas;

borkiiités;

mozgasszervi eredetli fajdalom.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatasok:

stlyos fertézések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is);
borfertdzések (beleértve a kotdszovetgyulladast és az Gvsomort is);
filfert6zések;

szajliregi fertozések (beleértve a fogfertdozéseket és az ajakherpeszt is);
a nemiszervek fert6zései;

hugyuti fertézések;

gombas fertézések;

iziileti fert6zések;

joéindulatd daganatok;

borrak;

allergiés'reakciok (beleértve a szezondlis allergiét is);

kiszaradas;

hangulatvaltozas (beleértve a depresszidt is);

SZ0orongas;

almatlansag;

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkalo6 érzes vagy zsibbadas;
migrén;

ideggyok nyomasi tunetei (beleértve a derékfajdalmat és a l1abfajést is);
lataszavar;

szemgyulladas;

a szemhéj gyulladésa és a szem duzzanata;

forgo jellegti szédiilés;

gyors szivverés erzes;

magas Vernyomas;

Kipirulds;
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véromleny;

kdhogés;

asztma;

légszomj;

tapcsatorna eredetli vérzes;

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomoréges);
a gyomorsav visszafolyasa a nyelécsdbe;
szikka-szindroma (beleértve a szaraz szemet és a széraz szjat is);
borviszketés;

viszket6 borkiiités;

véralafutés;

bérgyulladas (mint példaul az ekcéma);

a kéz- és labujjkdrmok toredezése;

fokozott verejtékezés;

hajhullés;

pikkelysdmor megjelenése vagy rosszabbodésa;
izomgorcsok;

véres vizelet;

veseproblémak;

mellkasi fajdalom;

vizenyo;

laz;

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

csokkent sebgydgyulasi készség.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakulo) mellékhatasok:

opportunista fert6zések (ezek kozé tartozik'a tuberkul6zis és mas, olyan fertdzések, amelyek
akkor alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsokken);
ideggyogyaszati eredetli fert6zések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is);
szemfertdzések;

baktériumok okozta fert6zések;

divertikulitisz (vastagbélgyuladas és -fertézés);

rak;

rak, amely a nyirokrendszert timadja meg;

melanoma;

a szervezet védekezo rendszerének betegségei, amelyek érinthetik a tiidot, a bort és a
nyirokcsomokat(leggyakrabban szarkoidozisként jelentkezik);
vaszkulitisz-(érgyulladas);

remeges;

idegek karosodasa;

szelités;

kettOslatas;

hallascsokkenés, fulzugas;

szabdlytalan szivverés érzése, mint peldaul kimarado szivverés;

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak;
szivroham;

zsakszerl kioblosodés valamely nagy iit6ér falan, gyulladas és vérrogképzddés valamelyik
vénaban, érelzarodas;

nehézlégzést okozo tiidobetegségek (beleértve a gyulladast is);

tiidéembolia (a tiidot ellatod ér elzarodasa);

pleurélis folyadékgyllem (a mellhartyak kdzott kéros folyadékgyilem);
hasnyalmirigy-gyulladas ami erés hasi fajdalmat és hatfajast okoz;

nyelészavar;
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az arc feldagadasa;
epeholyaggyulladas, epekdvesség;
zsirméj;

éjszakai izzadas;

hegképzodés;

az izomszovet koros szétesése;
szisztémas lupusz eritematdzusz (beleértve a bor, a sziv, a tiidd, az iziiletek és mas
szervrendszerek gyulladasat);

az alvas megszakadasa;

o merevedési zavar;

o gyulladasok.

Ritka (1000 beteg kozll legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatésok:

o leukémia (fehérvériiség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvelOt érinti);
stlyos, sokkot okozo allergias reakcio;

szklerdzis multiplex;

ideggyoOgyaszati betegségek (pl. a latoideg gyulladasa vagy Guillain-Barré-szindroma, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok és a felsotest zsibbadasat okozhatja);
szivleallas;

tiid6fibrozis (tiidéhegesedés);

bél atlyukadasa;

majgyulladas;

B tipust fert6z6 majgyulladas kitjulasa;

autoimmun majgyulladas (a maj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki);
kutan vaszkulitisz (a bérben talalhato erek gyulladasa);

Stevens-Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kozérzet, laz, fejfajas és borkitités);
arcduzzanat, amit allergiés reakcio kisér;

eritéma multiforme (gyulladasos borkitités);

lupusz-szerti szindroma.

Nem ismert (gyakorisaga a rendelkezésre-allé adatokbdl nem allapithaté meg):

o hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, ami gyakran halalos kimenetelii);

o Merkel-sejtes karcindma (bérrak egyik tipusa);

o maéjelégtelenség;

o dermatomiozitisz nevl betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formdjaban jelentkezik)
stlyosbodasa.

Az adalimumab alkalmazasa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek kozé tartozik:

Nagyon gyakeri (10 beteg kozil tébb, mint 1-nél kialakul6) mellékhatasok:
o alacsony fehérvérsejtszam;

. alacsony vorosvértestszam;

. a vérzsirszint emelkedése;

o emelkedett majenzimszint.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatésok:
magas fehérvérsejtszam;

alacsony vérlemezkeszam;

emelkedett hdgysavszint a vérben;

koros natriumszint a vérben;

alacsony kalciumszint a vérben;

alacsony foszfatszint a vérben;

magas vércukorszint;

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

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakul6) mellékhatasok:
o alacsony fehérvérsejtszam, vorosvértestszam és vérlemezkeszam.

Nem ismert (gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
. méajelégtelenség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenll a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelében talalhato elérhetéségeken keresztil: A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SOLYMBIC-ot tarolni?
A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati idé6 (EXP) utan ne alkalmazza €zt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjéra vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytél vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolandé.
Onmagaban a SOLYMBIC eléretoltott fecskendé legfeljebb 25°C-on, maximum 14 napig tarolhat6. Az

eléretoltott fecskendd fénytol vald védelmét biztositani kell, és meg kell semmisiteni, ha 14 napon belil
nem kerlt felhasznalasra.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar.nem hasznalt gyégyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a SOLYMBIC?

- A készitmeny hatéanyaga: adalimumab. Minden eléretoltott fecskend6 20 mg adalimumabot
tartalmaz 0,4 ml oldatban vagy 40 mg adalimumabot 0,8 ml oldatban.

- Egyéb Osszetevok: tdmény ecetsav, szachardz, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekciohoz
valo viz.

Milyen a SOLYMBIC kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A SOLYMBIC egy tiszta, szintelen vagy enyhén sarga szinti oldat.
A csomagolés 1 egyszer hasznalatos 20 mg-os eléretoltott fecskend6t tartalmaz (sarga dugattyaraddal).

A csomagolas 1, 2, 4 vagy 6 egyszer hasznalatos 40 mg-os el6retdltétt fecskendét tartalmaz (kék
dugattydraddal).
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Hollandia

Gyarté

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon.a.forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000



E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakias.r.o.
Tel: +421 2.321,114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
iFinland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd.
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Hasznalati utasitas:
SOLYMBIC egyszer hasznélatos eldretdltott fecskend6
Bor ala torténd beadasra

Az egyes részek ismertetése

Hasznélat elétt Hasznalat utan
Dugattyd &= 25) Hasznalt dugattyd
Ujj perem
1= Cimke és l¢jarati id6
Ujj perem '
[¢]
Cimke és lejérati —9 A’hasznalt
idé —| 5 fecskends teste
A fecskendo teste I
; ) Hasznalt ta
Gyobgyszer
Thveédo kupak a
helyen Tiivéds kupak
eltavolitva

Fontos: Ta van benne.
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Fontos

Kérjuk, olvassa el ezeket a fontos informécidkat, mielétt a SOLYMBIC eléretoltott fecskendot
hasznalna:

A SOLYMBIC eléretoltott fecskendé hasznalata
e  Fontos, hogy addig ne probalja meg beadni az injekciot, amig be nem tanitottak Ont vagy
gondozdjat.

° Ne hasznalja fel a SOLYMBIC eléretoltott fecskendét, ha az kemény feliiletre esett.
Eléfordulhat ugyanis, hogy a SOLYMBIC eléretoltott fecskendo egy része eltort, még akkor is,
ha nem lathat6 a térés. Hasznaljon Uj SOLYMBIC el6ret6ltott fecskend6t.

e A SOLYMBIC eléretoltott fecskendd tiivédd kupakja latexet tartalmazé szaraz természetes
gumi. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha allergias a latexre.

1. 1épés: Elokészités

A. Vegye ki a megfelelé szamli SOLYMBIC eléretoltott fecskendot a csomagolasbol.

A fecskendo ) ———
talcabol torténd

kivételéhez fogja
meg a fecskendd

testét.
l\=—S L:
Helyezze a hivelyk- vagy Itt fogja meg.

mutaté ujjat a talca szélére,
hogy az a fecskend6 kiemelése
soran ne mozduljon el.

Az eredeti csomagot-tegye vissza a hiitészekrénybe a benne 1év6 hasznalatlan fecskendékkel egyiitt.

Biztonsagi okokhol:

° Ne fogja meg a dugattydrudat.

° Ne.fogja meg a tlivéd6 kupakot.

° Ne vegye le a tiivédo kupakot csak kdzvetleniil az injekcio beadasa el6tt.
° Ne tavolitsa el a peremet. Ez a fecskendd része.

Hogy ne legyen olyan kellemetlen az injekcio, az injekcio beadasa el6tt hagyja a fecskendét
szobahomérsékleten 15-30 percig.

° Ne tegye vissza a fecskend6t a hiitObe, ha az elérte a szobahdmérsékletet.

° Ne probalja melegiteni a fecskend6t hoforras, példaul forrd viz vagy mikrohullamu siitd
hasznalataval.

) Ne tegye ki kozvetlen napfény hatasanak a fecskendot.
° Ne razza fel a fecskendot.

Fontos: Az eléretoltott fecskendét mindig a fecskendd testénél fogja meg.
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B. Ellen6rizze a SOLYMBIC el6retoltott fecskendot.

Cimkén feltlintetett
A fecskendo teste  lejarati id6 Dugattyudrud

C \

Tiivédd kupak a helyén Gybgyszer Ujj perem

A fecskendét mindig a fecskendé testénél fogja meg.

Gyo6z6djon meg rola, hogy a fecskendében 1€vo gyégyszer attetszo és szintelen vagy enyhén
sarga szini.

° Ne hasznalja a fecskendét, ha:

- agyogyszer zavaros vagy elszinez6dott vagy ha pelyheket, részecskéket tartalmaz.
- barmelyik része repedtnek vagy tordttnek tiinik.

- ativédo kupak hianyzik, vagy nem rogzil szorosan.

- mar elmalt a cimkén feltiintetett lejarati id6.

Minden esetben alkalmazzon 1ij fecskend6t.

C. |Szedje 0ssze az injekcié beadasahoz szlikséges valamennyi eszkozt.

Szappanos vizzel alaposan mosson kezet.
Helyezzen egy 1j eldretoltott fecskendot egy tiszta, jol megvilagitott feliiletre.

Az alabbi eszkozokre is sziiksége lesz, mivel ezeket nem tartalmazza a doboz:
° Alkoholos torl6kendd

° Vattacsomé vagy gézlap

° Sebtapasz

° Eles targyak tarolasara-alkalmas hulladékgyfijté

r“ T
. o h—m )

)
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D. |Készitse el6 és tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét vagy helyeit.

Has

Comb

Beadhatja az injekciét:

° a combjéba
° a hasaba, a kéldoke korili 5 cm-es terlletet kivéve

Tisztitsa meg az injekciod beaddsanak helyét alkoholos torldkendovel. Hagyja borét megszaradni.
° Az injekcid beadasa el6tt mar NE érintse meg ezt a teriletet,

szurja be a tlit, mint legutobb.

- Ne adja be az injekciot olyan helyre, ahol a bdr érzékeny, sebes, vords vagy kemény.
Keriilje az injekci6 beadasat olyan helyeken; :ahol hegek vagy stridk vannak.

° Amennyiben Onnek pikkelysémore (pszoriazisa) van, ha lehet, ne adja kozvetleniil be a
készitményt megemelkedett, vastag, vorésvagy hamlé bérfoltba vagy sebbe.

° Ha ugyanarra a teruletre akarja beadni az injekci6t, Ggyeljen-arra, hogy ne ugyanazon a ponton

2..1épés: Lasson hozza

E. |Egyenesen, a testétdl eltartva hiizza le a tiivéd6 kupakot, amikor készen all, hogy beadja az
injekciot.

Normalis jelenség, ha a tii végén egy folyadékcseppet lat.

e  Ne csavarja, ne hajlitsa meg a tivédo kupakot.

e  Ne tegye vissza a tlivédo kupakot a fecskendore.

e  Ne tavolitsa el a tiivéd6 kupakot amig készen nem all az injekci6 beadaséara.

Fontos: Dobja a tiivéd6 kupakot az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyijtébe.
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F. |Ujjaival emelje reddbe (Szoritsa 0ssze) az injekcio beadasi helyét, hogy kemény teriletet hozzon
létre.

Tartsa er@sen a bort az ujjai kozott, koriilbeliil 5 centiméter széles terliletet hozva létre ily médon.

Fontos: Az injekcio beadasa alatt tartsa mindvégig 0sszeszoritva a borét.

3. Iépés: Adja be

G. |Tartsa red6be emelve (6sszeszoritva) a bérét. 45-90°fokos szogben szlrja be a fecskendét,

melyen mar nincs rajta a tivédo kupak, a borbe.

Ne tegye az ujjat a dugattyurudra mikdzben beszurja a tit.

H. |Lassan és alland6 er6vel nyomja be Utkdzésig a dugattyrudat.

r\’

1. Miutén befejezte az injekcio beadasét, vegye el a hiivelykujjat, és finoman emelje el a
fecskendot a borrol.
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4. |épés: Befejezés

J. ‘ Dobja el a hasznalt fecskend6t és a tlivédo kupakot.

e  Ne hasznalja Ujra a hasznalt fecskendot.
o  Ne haszndlja a fecskendében maradt gyogyszert.

e  Alkalmazas utan azonnal tegye a hasznalt SOLYMBIC eldretoltott fecskend6t az éles targyak
tarolasara alkalmas hulladékgytiijtobe. Ne dobja az eléretoltott fecskendot a haztartasi hulladék
kozé.

e  Beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mi a megfeleld modszer a hulladékok
kezelésére. Lehetnek helyi irdnyelvek a hulladékkezelésre.vonatkozéan.

e  Ne hasznalja Gjra a fecskend6t vagy az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyiijtot és ne
dobja azokat a haztartasi hulladékok kdzé.

Fontos: Az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyiijté gyermekekt6l elzarva tartando.

K. |Vizsgalja meg az injekci6 beadasi helyét.

Ha vért lat, nyomjon vattacsomot vagy gézlapot az injekcié beadasi helyére. Ne dorzsolje az injekcio
helyét. Rakjon ré sebtapaszt, ha sziikséges:
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalo szamara

SOLYMBIC 40 mg oldatos injekcio eléretdltott injekcios tollban
adalimumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

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

Kezel6orvosatol egy Betegkészenléti Kartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit
a SOLYMBIC alkalmazéasa el6tt és a SOLYMBIC-kel torténé kezelés soréan isfigyelembe kell
venni. Tartsa maganal ezt a Betegkészenléti Kartyat.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez,

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errol kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik (lasd 4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

ISR .

1.

Milyen tipusi gydégyszer a SOLYMBIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a SOLYMBIC alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni a SOLYMBIC-0t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SOLYMBIC-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéh informaciok

Milyen tipust gyogyszer a SOLYMBIC és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A SOLYMBIC hat6éanyaga az adalimumab, egy szelektiv immunszuppresszans anyag.

A SOLYMBIC a reumas izileti gyulladas (reumatoid artritisz), 6-17 éves kor kdzotti gyermekeknél
jelentkez6, az inak tapadasi helyeinek gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladas
(entezitisszel tarsult artritisz), a csigolyak dsszecsontosodasaval jaro kisizileti gyulladas (spondilitisz
ankilopoetika), spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutat6 gerincizileti gyulladas
(axidlis spandiloartritisz), pikkelysomarrel jaré izlleti gyulladas (artritisz pszoriatika), pikkelysomaor
(pszoriazis), hidradenitisz szuppurativa, gyermekkori pszoriazis (23-28 kg kozotti, vagy 47 kg illetve
annal nagyobb testtomegii betegek), feln6tteknél és gyermekeknél a Crohn-betegség, a nem fert6zéses
eredetii, kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulceréza), és a nem fert6zéses eredetii, a szemfeneket
érint6 szemgyulladas (uveitisz) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos
folyamatait. A készitmény hat6anyaga az adalimumab, sejtkultdraban el6allitott emberi monoklonalis
antitest. A monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kétédnek bizonyos egyéb

fehérjékhez.

Az adalimumab igy egy specidlis fehérjéhez (tumor nekrézis faktor vagy TNFa) kétodik, amely

gyulladasos megbetegedésekben, mint reumatoid artritiszben, entezitisszel tarsult artritiszben, spondilitisz

ankilopoetikaban, spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutatd gerincizuleti
gyulladésban (axialis spondiloartritisz), artritisz pszoriatikaban, pikkelysomdérben, hidradenitisz
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szuppurativaban, Crohn-betegségben, kolitisz ulcer6zaban és nem fert6zéses eredeti, a szemfeneket
érint6 szemgyulladas esetében (uveitisz) megndvekedett mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az izlletek gyulladasos betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 a felnéttkori reumatoid artritisz kezelésére. Ha On kozépsulyos, vagy
sulyos aktiv reumatoid artritiszben szenved, el6szor egyéb betegséget madositd gydgyszereket, példaul
metotrexatot kaphat. Ha nem reagal kelléképpen ezekre a gydgyszerekre, akkor a reumatoid artritisz
kezelésére SOLYMBIC-ot fog kapni.

A SOLYMBIC-ot hasznalni lehet sulyos, aktiv és stulyosbodd reumatoid artritiszben el6zetes metotrexat
kezelés nelkil is.

A SOLYMBIC lassitja az izliletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja a
fizikai funkciét.

A SOLYMBIC-ot altalaban metotrexattal hasznaljak. Amennyiben az On kezeldorvosa a metotrexat
adasat nem tartja megfelelének, abban az esetben a SOLYMBIC 6nall6an alkalmazhatd.

Entezitisszel tarsult artritisz

Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladas, az iziiletek
gyulladasos betegségei.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 6-17 éves korban az inak.tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval
tarsult reumas izileti gyulladas (entezitisszel tarsult artritisz) kezelésére. Gyermeke el6szor egyéb
betegséget modositd gydgyszereket, példaul metotrexatot kaphat. Ha gyermeke nem reagal kelléképpen
ezekre a gydgyszerekre, akkor az entezitisszel tarsult artritisz kezelésére SOLYMBIC-ot fog kapni.

Spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd
gerincizileti gyulladés (axidlis spondiloartritisz)

A spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd
gerincizuleti gyulladas (axialis.spondiloartritisz) a gerincoszlop gyulladassal jard betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhato felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara
jellemzé réntgeneltéréstnem mutaté gerincizileti gyulladas (axialis spondiloartritisz) kezelésére. Ha On
spondilitisz ankilopoetikaban vagy spondilitisz ankilopoetikara jellemzé rontgeneltérést nem mutatd
gerincizileti gyulladasban (axialis spondiloartritiszben) szenved, elészér masfajta gyogyszereket fog
kapni. Ha nem-reagal kell6képpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a betegség okozta panaszok és tunetek
enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Artritisz-pszoriatika

Az artritisz pszoriatika az izlletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysémorrel tarsul.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 a felnéttkori artritisz pszoriatika kezelésére. A SOLYMBIC lassitja az
izliletekben a betegség altal okozott porc és csontkarosodast, valamint javitja a fizikai funkciot.

Plakkos pikkelysdomor (pszoriazis) felnétteknél és gyermekeknél

A plakkos pszoriazis egy bérbetegség, amely eziistds pikkelyekkel boritott piros, hdmld, kérges foltokat
okoz a boron. A plakkos pszoriazis a kormoket is érintheti, a kérom téredezését, megvastagodasat, a
koromagytol valo elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet. A pszoriazist vélheten a szervezet
immunrendszerének hibaja okozza, amely a bérsejtek fokozott termel6déséhez vezet.
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A SOLYMBIC alkalmazhaté kdzepesen sulyos-sulyos plakkos pszoriazisban szenvedé felnétteknél. A
SOLYMBIC szintén alkalmazhat6 stlyos plakkos pszoriazisban szenvedd, 23 — 28 kg kozotti vagy

47 kg illetve annal nagyobb testtomegli gyermekeknél és serdiil6knél, akiknél a helyi kezelés és a
fényterapiak nem hasznéltak, vagy nem alkalmazhat6ak.

Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (méas néven inverz akne) egy krénikus és gyakran fajdalmas, gyulladasos
borbetegség. A tlinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések), melyekbél
genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos tertletein jelenik meg, pl. a mellek alatt, hdnaljban,
a combok belsé felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is eléfordulhat az érintett teriileteken.

A SOLYMBIC hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek kezelésére alkalmazhatd. A
SOLYMBIC csokkenti a csomok és talyogok szamat és a fajdalmat, mely gyakran jar egyiitt a
betegséggel.

Crohn-betegséq felnstteknél és gyermekeknél

A Crohn-betegség az emésztéesatorna gyulladasos korfolyamata.

A SOLYMBIC alkalmazhaté Crohn-betegségben szenvedo felnéttek és6 és 17 éves kor kdzotti
gyermekek kezelésére. Ha On Crohn-betegségben szenved, elészor masfajta gyogyszereket fog kapni.
Ha nem reagal kell6képpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a Crohn-betegség okozta panaszok és tiinetek
enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Kolitisz ulceréza

A kolitisz ulcerdza a vastagbél gyulladasos betegsége.

A SOLYMBIC alkalmazhat6 felnéttkori kolitisz ulceréza kezelésére. Ha kolitisz ulcer6zaban szenved,
elészor mésfajta gyogyszereket fog kapni:Ha nem reagal kelloképpen ezekre a gyogyszerekre, akkor a
betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése érdekében SOLYMBIC-ot fog kapni.

Nem fertézéses eredetii, a szemfeneket érintd szemgyulladas (uveitisz)

A nem fert6zéses eredetii szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit érinti.
A SOLYMBIC alkalmazhato felnéttkori, nem fert6zéses eredetii szemgyulladas kezelésére, amikor a
gyulladas a szemfeneket érinti. A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben Uszkald homalyok
(fekete pontok vagy vékony csikok, melyek a lat6téren mozognak) jelenlétéhez vezet. A SOLYMBIC
ezt a gyulladast csékkenti.

2. Tudnivalok a SOLYMBIC alkalmazésa elétt
Ne alkalmazza a SOLYMBIC-ot:

- ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

- ha sulyos fertézésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeléorvosaval feltétlenil kdzolje, ha barmilyen fertzésre utal6 tiinete van,
mint pl. 1z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

- ha kdzépsulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved. Kezeléorvosaval feltétlenil kézolje, ha
Onnek volt, vagy van stlyos sziv problémaja (lasd ,,Figyelmeztetések és Gvintézkedések™).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A SOLYMBIC alkalmazésa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

- Ha allergias reakciot észlel olyan tinetekkel, mint a mellkasi szoritas, asztmas 1égzés, szédulés,
duzzanat vagy kiutés, ne adjon be tébb SOLYMBIC-ot és azonnal forduljon kezel6orvosahoz,
mivel ritka esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

- A SOLYMBIC alkalmazésa elétt, ha fert6zésben szenved, mint hosszantart6 vagy helyi fertézés
(pl. labszérfekeély) beszéljen kezel6orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon kezel6orvoséhoz.

- SOLYMBIC-kezelés soran kénnyebben kaphat fert6zéseket. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha a
légzésfunkcidja karosodott. Ezek a fert6zések sulyosak lehetnek és kdzéjik tartozik a
tuberkuldzis, a virusok, gombak, él6skodok vagy baktériumok okozta fert6zések vagy. az'egyéb
opportunista fert6zések és a szepszis, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek. KezelGorvosaval
feltétlenul kdzdlje, ha barmilyen fert6zésre utald tinete van, mint laz, sebek, faradtsagérzés,
fogaszati problémak. Kezeldorvosa a SOLYMBIC-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

- Adalimumabbal kezelt betegeken tuberkul6zis kialakulasat észlelték, igy a SOLYMBIC-kezelés
megkezdése el6tt kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkuldzisra utalo jeleket és tiineteket. Részletes
orvosi korel6zmény felvételére és megfelel sztirévizsgalatokra (mint.pl. mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kerll sor. A Betegkészenléti Kartyan a vizsgalatok
elvégzésének tényét és eredményét vezetni kell. Kezel6orvosaval feltétlentl kozolje, ha barmikor
tuberkuldzisban szenvedett vagy kdzeli kapcsolatban volt barkivel, akinek tuberkul6zisa volt. A
tuberkuldzis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkul6zis elleni megel6z6
terapiat kapott. Ha a tuberkulézis tinetei (hosszan tartd kdhogés, testsulycsokkenés, kedvetlenség,
héemelkedés), vagy mas fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kovetéen, azonnal kdzolje kezeldorvosaval.

- Tajékoztassa kezelorvosat, ha olyan teriileten él vagy olyan teriiletre utazik, ahol a gombak
okozta fertézések, mint példaul a hisztoplazmdzis, kokcidioidomikézis vagy a blasztomikézis
helyi, jarvanyos betegségként eléfordulnak.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korel6zményében visszatérd fert6zés, vagy egyéb olyan allapot
szerepel, ami a fert6zések lehetségét fokozza.

- Figyelmeztesse kezelgorvosat arra, ha On hepatitisz B virus (HBV)-hordozd, netan aktiv HBV
fert6zésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertézés veszélye fenyegetheti.
Kezeléorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie Onnél. A SOLYMBIC a virushordozdkban ismét
aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben — kiilléndsen ha més, az immunrendszer mitkddését
gatld szereket is szed — a HBV ismételt aktivalddasa életveszélyes lehet.

- Ha On 65 évnél idésebb, a SOLYMBIC-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertozésekre. A
SOLYMBIC-kezelés ideje alatt Onnek és kezeldorvosanak kiilonos figyelmet kell forditania a
fert6zések tlineteire. Fontos, hogy mondja el kezel6orvosanak, ha fert6zésre utalo tlnetei vannak,
mint példaul 4z, sebek, faradtsagérzés vagy fogészati problémék.

- Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas elétt all, tajékoztassa orvosat, hogy
SOLYMBIC-kezelésben részesil. Orvosa a SOLYMBIC-kezelés atmeneti felfliggesztéset
javasolhatja.

- Ha az idegrostok veldshiivelyének lebomlaséval (demielinizacioval) jaré betegségben szenved,
vagy ilyen tipust betegség alakul ki Onnél (mint amilyen a szklerézis multiplex), kezeléorvosa
donti el, hogy a SOLYMBIC-kezelés alkalmazhatd-e, vagy folytathaté-e az On esetében. Azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat, ha olyan tlineteket tapasztal, mint a megvaltozott 1atas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.
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- SOLYMBIC alkalmazasa soran bizonyos védéoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem
adhatdak. Védooltas adasat megel6zéen beszéljen kezelborvosaval. Ajanlott, hogy — ha
lehetséges-, a gyermekeknek a SOLYMBIC-kezelés megkezdése elétt adjanak be minden
védooltast a hatalyos véddoltasi irdnyelvek alapjan. Ha a terhessége alatt SOLYMBIC-ot kapott, a
kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adagot kdvetben legfeljebb 5 hdnapig nagyobb eséllyel
kaphat el valamilyen fert6zést. Fontos, hogy elmondja kisbabdja orvosanak vagy az 6t kezelé
egészséglgyi személyzetnek, hogy a terhessége alatt SOLYMBIC-ot kapott, igy 6k el tudjak
donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen véddoltast kapnia.

- Enyhe szivelégtelenség esetén, a SOLYMBIC-kezelés soran a szivelégtelenség allapotat
kezeldorvosanak szorosan kovetnie kell. Kezeléorvosaval feltétleniil kézélje, ha Onnek volt, vagy
van sUlyos sziv problémaja. Ha Uj tinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tlineteinek
rosszabbodasat észleli (pl. légszomj, vagy labdagadas), azonnal kdzélje kezelGorvosaval.

- Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek segitenék-a
szervezetet a fertézés elleni kiizdelemben, vagy megallitandk a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutdsa van, vagy konnyen vérzik és sapadtnak latszik, értesitse kezelGorvosat.
Kezelborvosa elddnti, hogy folytassak-e a kezelést.

- Nagyon ritkan eléfordul, hogy az adalimumabot vagy mas TNF-antagonista gydgyszert szedé
gyermekkort és feln6tt betegeknél bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszu ideje stlyos
reumatoid artritiszben szenvedé betegeknek az atlagosnal nagyobb a-kockazatuk, hogy limféma
(egy nyirokrendszert érint6 daganat) vagy leukémia (egy csontvelot, vérképzést érinté daganat)
alakul ki. Amennyiben SOLYMBIC-ot kap, a limféma, a leukémia, vagy mas daganatok
kialakulasénak kockazata fokozodhat. Ritkdn a nyirokdaganat (limféma) egy specifikus és stlyos
tipusat észlelték adalimumabbal kezelt néhany betegnél. E betegek kozil egyeseket egyidejiileg
azatioprinnel, illetve 6-merkaptopurinnal is kezeltek. Koz6lje orvosaval, ha a SOLYMBIC-kel
egyidejtileg azatioprint vagy 6-merkaptopurint szed. Ezen kivil, nem melanomas bérrak
kialakulasat észlelték adalimumabbal kezelt betegeken. Ha Uj bérelvaltozasok jelennek meg a
kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvéltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

- Voltak esetek, amikor egy adott tiidébetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidébetegségnek
(COPD-nek) neveznek) szenvedd, masfajta TNF-antagonistaval kezelt betegeken nem limfoma
természetii rakos daganatok kialakulasat észlelték. Ha On COPD-ben szenved vagy erés
dohényos, kérje kezelborvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-antagonistaval végzett kezelés
megfelelé-e az On szdmara.

Az eléretoltott injekcios toll tiivédd kupakja szaraz természetes gumibol (latexszarmazékbol) késziilt,
amely allergias reakciot okozhat.

A gyogyszer kovethetGségének javitasa érdekében kezeldorvosa vagy gyogyszerésze a kapott
készitmény Kereskedelmi nevét és gyartasi szamat feljegyzi a betegkartonra. On is feljegyezheti ezeket
az adatokat.arra az esetre, ha a jovében erre az informaciora sziiksége lenne.

Gyermekek és serdilék

- Védooltasok: ha lehetséges, a gyermeknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes véddoltast a
SOLYMBIC alkalmazasanak megkezdése elétt.

- Ne alkalmazza a 40 mg-os el6retoltott injekcios tollat, ha a javasolt adagolas eltér a 40 mg-tol.
Egyéb gydgyszerek és a SOLYMBIC

Feltétlenul tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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A SOLYMBIC egydtt alkalmazhaté metotrexattal vagy més, betegséget befolyasol6 reumaellenes
szerekkel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcid), szteroidokkal vagy
fajdalomesillapitd készitményekkel, beleértve a nem szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID-ket).

SOLYMBIC-kel kezeltek nem kaphatnak anakinra vagy abatacept hatéanyagot tartalmazé
gybgyszereket. Ha kérdése van, kérdezze meg kezel6orvosat.

Terhesség és szoptatas

A SOLYMBIC terhességben kifejtett hatasa nem ismert, igy a SOLYMBIC alkalmazésa terhességben
nem javasolt. Indokolt a terhesseg megel6zése és megfelelé fogamzasgatlas alkalmazésa a
SOLYMBIC-kel térténé kezelés soran és a SOLYMBIC-kel tortént utolso kezelést kdvetben legaldbb
5 hénapig. Amennyiben teherbe esik, beszéljen kezel6orvosaval.

A SOLYMBIC anyatejbe torténé kivalasztasa nem ismert.

Ha On szoptat6 anya, a szoptatast SOLYMBIC-kel torténd kezelés soran és a SOLYMBIC-kel tortént
utolsé kezelést kovetéen legalabb 5 honapig abba kell hagynia. Ha a terhessége alatt. SOLYMBIC-ot
kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést. Fontos, hogy elmondja kisbabéja
orvosanak vagy az 6t kezelé egészségligyi személyzetnek, hogy a terhessége alatt SOLYMBIC-ot
kapott, mielétt a kisbaba barmilyen védéoltast kapna (tovabbi informéacidért.lasd a védooltasokrol sz6lo
részt).

Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,.a gyogyszer alkalmazasa elstt
beszéljen kezelborvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A SOLYMBIC csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A SOLYMBIC alkalmazasat kdvet6en eléfordulhat olyan
érzés, mintha forogna a szoba vagy a tér, tovabba lataszavar is el6fordulhat.

A SOLYMBIC nétriumot tartalmaz

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

3. Hogyan kell alkalmazni a SOLYMBIC-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban, spondilitisz ankilopoetikdban vagy spondilitisz
ankilopoetikdra jellemz6 rontgeneltérést nem mutatd gerincizileti gyulladasban (axialis
spondiloartritiszben) szenvedd felnottek

A SOLYMBIC-ot a bér ala (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid
artritiszben, spondilitisz ankilopoetikéban, spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem
mutat6 gerincizileti gyulladasban (axiélis spondiloartritiszben) és pszoriazisos artritiszben szenvedé
felnottek részére 40 mg adalimumab kéthetenként egy adagban alkalmazva.

Reumatoid artritiszben a SOLYMBIC alkalmazésa soran a metotrexat kezelést folytatni kell.

Amennyiben az On kezeléorvosa a metotrexat adasat sziikségtelennek tartja, abban az esetben a
SOLYMBIC 6nalloan alkalmazhato.
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Ha Onnek reumatoid artritisze van és a SOLYMBIC alkalmazasa soran nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezel6orvosa hetenként 40 mg adasa mellett dénthet.

Az inak tapadési helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumds izileti gyulladasban szenvedd
gyermekek

Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban szenvedd
6-17 éves gyermekek szamara a SOLYMBIC ajanlott adagja a gyermek magassagatél és testtomegétél
flgg. Gyermekének kezel6orvosa meg fogja mondani az alkalmazand6 megfelelé dozist.

Pikkelysomorben szenvedé felnéttek

A pikkelysémorben szenvedé felnéttek szokasos kezd6 adagja 80 mg, amelyet minden mésodik héten
adott 40 mg kovet, a kezdé adag utani elsé héttol kezdve. A SOLYMBIC injekci6t az orvos altal
meghatarozott ideig kell alkalmazni. Attol filggéen, hogy On hogyan reagal a kezelésre, kezeléorvosa
heti 40 mg-ra ndvelheti az adagolas gyakorisagat.

Pszoriazisban szenvedd gyermekek és serdiildk

A plakkos pszoriazisban szenved6 4-17 éves koru betegek szdmara ajanlott SOLYMBIC adag gyermeke
testtdmegétol fligg. A SOLYMBIC-ot csak 23-28 kg koz6tti, vagy 47 kg illetve annal nagyobb
testtomegli betegeknél lehet alkalmazni.Gyermekének kezel6orvosa meg.fogja mondani az
alkalmazand6 megfelelé dozist.

Hidradenitisz szuppurativaban szenvedd felndttek

A SOLYMBIC szokasos adagolasi rendje hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felnéttek kezelésére
egy 160 mg-os kezdéadag (négy 40 mg-os injekcio egyetlen napon, vagy napi két 40 mg-os injekcio két
egymast kdveté napon beadva), melyet 2 héttel késébb-egy 80 mg-os adag kdvet (két 40 mg-os injekcid
egyetlen napon). Két héttel késdbb heti 40 mg dézissal folytassa. Javasolt, hogy naponta hasznaljon
fertétlenité lemosot az érintett teriileteken.

Crohn-betegségben szenvedd felnéttek

Crohn-betegségben a szokasos adagolasi rend elészér 80 mg, majd 2 héttel késébb 40 mg minden
masodik héten. Ha gyorsabb hatas’szlikséges, akkor kezel6orvosa 160 mg-ra névelheti a kezdéadagot
(ez esetben egy nap alatt négy 40 mg-os injekciot kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek
2-2 40 mg-os injekcidt), majd két héttel késbb 80 mg-ot adnak Onnek. A tovabbiakban 40 mg
SOLYMBIC-ot kap minden méasodik héten. A terdpias hatastol fliggéen kezeléorvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot.

Crohn-betegségben szenvedd gyermekek és serdiil6k

40 kg-nal.Kisebb testtomegt gyermekek és serdiilék:

A szokésos adagolasi rend elészor 40 mg, majd 2 héttel késdbb 20 mg. Ha gyorsabb hatasra van
szilkség, ugy gyermeke kezeléorvosa 80 mg-os kezdéadagot (1 nap alatt két 40 mg-os injekcid), majd
2 héttel késébb 40 mg-os adagot is felirhat.

Ezutan a szokasos adag kéthetente 20 mg. Fliggéen attél, hogyan reagal a gyermeke, gyermeke
kezelborvosa heti 20 mg-ra is emelheti az adagot.

Ne hasznélja a 40 kg testtomeg alatti Crohn betegségben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél a

40 mg-os eldretoltott injekcios tollat a 20 mg-o0s adaghoz. A 20 mg-os oldatos injekcio elbretoltott
fecskenddében hasznalhaté a 20 mg-os adaghoz.
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40 kg-os vagy anndl nagyobb testtdomeqii gyermekek és serdilék:

A szokasos adagolasi rend el6szor 80 mg, majd 2 héttel késébb 40 mg. Ha gyorsabb hatésra van
szilkség, ugy gyermeke kezel6orvosa 160 mg-os kezdéadagot (1 nap alatt négy 40 mg-os injekci6 vagy
2 egymast koveté napon 2-2 40 mg-os injekcid), majd 2 héttel késébb 80 mg-os adagot is felirhat.

Ezutan a szokéasos adag kéthetente 40 mg. Fliggben attol, hogyan reagél a gyermeke, gyermeke
kezelborvosa heti 40 mg-ra is emelheti az adagot.

Kolitisz ulcerdzaban szenvedd felnéttek

Felnétteknél kolitisz ulcerdzaban a szokasos kezd6adag 160 mg a 0. héten (ezt az adagot egy nap alatt
négy 40 mg-os injekcidban, vagy két egymast kdvet6 napon 2-2 40 mg-os injekcio formajaban kaphatja
meg), melyet két héttel késdbb 80 mg kovet, majd 40 mg minden masodik héten. A terdpias hatastol
fliggéen orvosa heti 40 mg-ra emelheti az adagot.

Nem fertdzéses eredetli szemgyulladasban (uveitisz) szenvedd felnéttek

Nem fert6zéses eredetti szemgyulladasban (uveitisz) szenvedé felnétteknél a szokasos adag el6szor

80 mg, majd 1 héttel a kezdéadag utan 40 mg minden masodik héten beadva..Addig kell folytatnia a
SOLYMBIC beadésat, amig kezel6orvosa mondja Onnek.

Nem fert6zéses eredetti szemgyulladasban kortikoszteroidok vagy egyéb, az immunrendszer mitkddését

befolyasolé gydgyszerek adhatok a SOLYMBIC-kel egyidejiileg.-A SOLYMBIC 6nmagéban is
alkalmazhato.

Az alkalmazéssal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas mddja

A SOLYMBIC-ot a bér ala (szubkutan injekcié formajaban) kell beadni.

Ha az eléirtnal tobb SOLYMBIC-ot alkalmazott

Ha véletlendil a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal eléirtnal gyakrabban alkalmazta a
SOLYMBIC-ot, azonnal kizolje ezt kezelsorvosaval vagy gyogyszerészével. Minden esetben vigye
magaval ennek a gyogyszernek a kiilsé csomagolasat, abban az esetben is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni.a SOLYMBIC-ot

Ha elfelejtette beadni az'injekciot, adja be a kdvetkezd adagot rogton, amikor eszébe jutott. A kdvetkezd
adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, igy mintha az eléz6 adagot az
eléiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha idé elétt abbahagyja a SOLYMBIC alkalmazésat

A dontést, hogy abbahagyja a SOLYMBIC alkalmazasat, meg kell beszélni kezeléorvosaval. Tunetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatdsok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatéas enyhe vagy kdzepes fokd. Néhany esetben kezelést

igénylo, sulyos mellékhatés is eléfordulhat. A mellékhatasok az utols6 SOLYMBIC injekciot kdvetéen
legalabb 4 honapig még bekovetkezhetnek.

89



Kdézblje azonnal orvosaval, ha az alabbiak kozul barmit észlel:

o sulyos Kiltés, csalankidités vagy mas allergiara utald tiinet;

. duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon;

o nehézlégzés vagy nehézseg a nyelés soran;

o megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas.

Koz0lje orvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak kozul barmit észlel:

. fertézésre utalo tiinet, mint 14z, rossz kozérzet, gyengeség, sebek, fogaszati problémak,
vizeléskor jelentkezd ég6 érzés;

gyengeseqg vagy faradtsagérzés;

kdhogés;

fulzagas;

zsibbadas;

kettOs latas;

kar vagy labgyengeség;

duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul,;

vérképzbészervi betegségre jellemzo jelek és tiinetek, mint allando 14z, véraléfutas, vérzés,
sapadtsag.

A fent leirt tlinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek,’melyeket az adalimumab
alkalmazasa sorén észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb, mint 1-nél kialakuld) mellékhatasok:

o az injekcio beadasanak helyén kialakulé reakcié (beleértve a fajdalmat, duzzadast, vordsséget
vagy viszketést);

léguti fertdézések (beleértve a megfazast, orrfolyast; mellékiireg-gyulladast, tiidogyulladast is);
fejfajas;

hasi fajdalom;

hanyinger és hanyas;

bérkiutés;

mozgasszervi eredetli fajdalom.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebh 1-nél kialakulé) mellékhatasok:
sulyos fertozések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is);
borfertdzések (beleértve a kotdszovetgyulladast és az Gvsomort is);
fulferté6zések;

szajuregi fert6zések (beleértve a fogfertézéseket és az ajakherpeszt is);
a nemiszervek fertzései;

hugyuti fertozések;

gombas.fert6zések;

iziilet1 fert6zések;

jéindulaty daganatok;

borrak;

allergias reakciok (beleértve a szezondlis allergiat is);

kiszéradas;

hangulatvaltozas (beleértve a depressziét is);

szorongas;

almatlansag;

érzészavarok, példaul bizserges, szurkald érzés vagy zsibbadas;
migrén;

ideggy6k nyomasi tinetei (beleértve a derékfajdalmat és a labfajast is);
lataszavar;

szemgyulladas;

a szemhéj gyulladasa és a szem duzzanata;
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forgo jellegt szédiilés;

gyors szivverés erzes;

magas Vernyomas;

Kipirulas;

véromleny;

kdhogés;

asztma;

légszomj;

tapcsatorna eredetli vérzes;

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomoréges);
a gyomorsav visszafolyasa a nyel6cs6be;
szikka-szindroma (beleértve a szaraz szemet és a széraz szjat is);
borviszketés;

viszket6 borkiiités;

véralafutas;

boérgyulladas (mint példaul az ekcéma);

a kéz- és labujjkdrmok toredezése;

fokozott verejtékezés;

hajhullés;

pikkelysémor megjelenése vagy rosszabbodasa;
izomgorcsok;

véres vizelet;

veseproblémak;

mellkasi fajdalom;

vizenyo;

laz;

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

csokkent sebgydgyulasi készség.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6) mellékhatasok:

opportunista fert6zések (ezek kozé tartozik a tuberkul6zis és mas, olyan fert6zések, amelyek
akkor alakulnak ki, amikor abetegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsokken);
ideggyogyaszati eredetii-fertozések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is);
szemfertdzések;

baktériumok okozta fert6zések;

divertikulitisz (vastagbélgyulladas és -fertézés);

rak;

rak, amely a nyirokrendszert timadja meg;

melanéma;

a sze€rvezet védekezO rendszerének betegségei, amelyek érinthetik a tiidot, a bort és a
nyirokcsomokat (leggyakrabban szarkoidozisként jelentkezik);

vaszkulitisz (érgyulladés);

remegeés;

idegek karosodasa;

szélités;

kettOslatas;

hallascsokkenés, fulzugas;

szabdlytalan szivverés érzése, mint példaul kimarado szivverés;

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak;
szivroham;

zsékszerl kioblosodés valamely nagy titéér falan, gyulladas és vérrogképzodés valamelyik
vénaban, érelzarodas;

nehézlégzést okozé tiid6betegségek (beleértve a gyulladast is);
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tiidéembolia (a tiidot ellato ér elzarodasa);

pleurélis folyadékgyulem (a mellhartyak kdzott koros folyadékgyulem);
hasnyalmirigy-gyulladas ami erds hasi fajdalmat és hatfajast okoz;
nyelészavar;

az arc feldagadasa;

epeholyaggyulladas, epekdvesség;

zsirméj;

éjszakai izzadas;

hegképzddés;

az izomszovet koros szétesése;

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bor, a sziv, a tiido, az iziiletek és mas
szervrendszerek gyulladasat);

az alvas megszakadasa;

. merevedési zavar;

o gyulladasok.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakulé) mellékhatésok:

o leukémia (fehérvériiség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti);
sulyos, sokkot okoz6 allergias reakcio;

szklerdzis multiplex;

ideggydgyaszati betegségek (pl. a latoideg gyulladasa vagy Guillain-Barré-szindréma, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok ¢€s a felsétest zsibbadasat okozhatja);
szivleallas;

tiid6fibrozis (tiidéhegesedés);

bél atlyukadasa;

majgyulladas;

B tipust fert6z6 majgyulladas kitjulasa;

autoimmun majgyulladas (a maj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki);
kutan vaszkulitisz (a bérben talalhato erek gyulladasa);

Stevens-Johnson-szindroma (korai.tiinetei a rossz kozérzet, laz, fejfajas és borkitités);
arcduzzanat, amit allergiés reakcid Kkisér;

eritéma multiforme (gyulladasos borkiiités);

lupusz-szerti szindroma.

Nem ismert (gyakorisaga a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg):

o hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, ami gyakran halalos kimenetelii);

o Merkel-sejtes karcindma (borrak egyik tipusa);

o méjelégtelenség;

o dermatomiozitisz nevil betegség (izomgyengeséghez tarsult borkilités formajaban jelentkezik)
stlyosbodasa.

Az adalimumab alkalmazasa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek kozé tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb, mint 1-nél kialakul) mellékhatasok:
o alacsony fehérvérsejtszam;

. alacsony vorosvértestszam;

. a vérzsirszint emelkedése;

o emelkedett majenzimszint.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld) mellékhatésok:
o magas fehérvérsejtszam;

o alacsony vérlemezkeszam;

o emelkedett hdgysavszint a vérben;

o koros natriumszint a vérben;

92



alacsony kalciumszint a vérben;

alacsony foszfatszint a vérben;

magas vércukorszint;

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

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6) mellékhatasok:
o alacsony fehérveérsejtszam, vorosvértestszam és verlemezkeszam.

Nem ismert (gyakorisaga a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg):
. méajelégtelenség.

Mellékhatésok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A-mellékhatasokat
kozvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggeleben talalhato elerhetéségeken keresztul. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid-alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SOLYMBIC-ot tarolni?

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati idé6 (EXP) utan.ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fénytél vald védelem érdekében az eredeti‘dobozban tarolandé.

Onmagaban a SOLYMBIC eléretdltott injekcios toll legfeljebb 25°C-on, maximum 14 napig tarolhato.

Az eléretoltott injekcios toll fénytdl valo védelmét biztositani kell, és meg kell semmisiteni, ha

14 napon beliil nem kertlt felhasznalasra.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyégyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a

kornyezet védelmét.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a SOLYMBIC?

- A készitmény hatéanyaga: adalimumab. Minden el6retoltott injekcids toll 40 mg adalimumabot
tartalmaz 0,8 ml oldatban.

- Egyéb osszetevok: tomény ecetsav, szachardz, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekciohoz
val6 viz.

Milyen a SOLYMBIC kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A SOLYMBIC egy tiszta, szintelen vagy enyhén sarga szinii oldat.

A csomagolas 1, 2, 4 vagy 6 egyszer hasznalatos el6retdltott injekcids tollat tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Hollandia

Gyarté

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frorszag

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon.a.forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000



E)Mado Osterreich

Amgen EAAég @appaxevticd EILE. Amgen GmbH
TnA.: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220550
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Roménia SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
Island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakias.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2.321,114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 iFinland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbztpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd.
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Hasznalati utasitas:
Egyszer hasznélatos SOLYMBIC SureClick eléretoltott injekcids toll

Bor alatti alkalmazasra

Az egyes részek ismertetése

Hasznalat eldtt Hasznalat utan

Kék inditdgomb

e 2400 Lejarati id6
Lejarati id6 0000000

v o066
0000000

Sarga ellen6rz6 ablak
(az injekciozas
befejezodott)

Ellen6rzo ablak

Gyogyszer
A sérga kupak a
helyén Sarga biztonségi
tiivedo
A sarga kupak

eltavolitva

Fontos: Ta van benne.
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Fontos

Kérjuk, olvassa el ezeket a fontos informaciokat, mielott a SOLYMBIC eloretoltott injekcios tollat
hasznalna:

A SOLYMBIC eléretoltott injekcios toll hasznalata
° Fontos, hogy addig ne probalja meg beadni az injekciot, amig be nem tanitottak Ont vagy
gondozojat.

° Ne hasznalja a SOLYMBIC eléretoltott injekcios tollat, ha az kemény fellletre esett.
El6fordulhat ugyanis, hogy a SOLYMBIC eldretoltott injekcids toll egy része eltdrt, még akkor
is, ha nem lathatd a torés. Hasznaljon Uj SOLYMBIC eléretoltott injekcids tollat.

° A SOLYMBIC eléretoltott injekcios toll tiivédé kupakja latexet tartalmazo szaraz termeszetes
gumi. Téjékoztassa kezel6orvosat, ha allergias a latexre.

1. Iépés: El6készités

A. |Vegyen ki egy SOLYMBIC eléretoltott injekcios tollat a csomagolashol.

Ovatosan hiizza ki egyenesen felfelé a SOLYMBIC eléretdltétt injekcios tollat a dobozbol.

Az eredeti csomagot tegye vissza a hiitGszekrénybe a benne 1év6 hasznalatlan eldret6ltott injekcios
tollakkal egyditt.

Hogy ne legyen olyan kellemetlen az injekcio, az injekcid beadasa el6tt hagyja az eldretoltott injekcios
tollat szobahémérsékleten 15-30 percig.

e  Ne tegye vissza az eldretoltott injekcios tollat-a hiitdbe, ha az elérte a szobahdmérsékletet.

e  Ne probalja meg melegiteni az el6retoltdtt injekcios tollat héforras, példaul forrd viz vagy
mikrohullamu siité hasznalataval.

e  Ne razza fel az eldretoltott injekeids tollat.
e  Ne vegye még le a sarga kupakot az eldretdltott injekcios tollrol.

B. |[Tekintse meg a SOLYYMBIC eléretoltott injekcids tollat.

|
§

Sarga kupaka Ellendrzé ablak Gybgyszer

helyén
Gyo6z6djon meg arrol, hogy az ellen6rzé ablakban lathaté gydégyszer tiszta, szintelen vagy
legfeljebb halvanysarga szinii.
° Ne hasznalja az eloretdltdtt injekeios tollat, ha:

- agyogyszer zavaros vagy elszinez0dott, illetve ha pelyheket vagy szemcséket tartalmaz.
- barmelyik része repedtnek vagy toréttnek latszik.

- az eldretdltott injekeids tollat kemény feliiletre ejtették.

- asérga kupak hianyzik, vagy nem rdgzul szorosan.

- mar elmult a cimkén feltlintetett lejarati ido.

Ezekben az esetekben hasznéljon 1j el6retoltott injekcios tollat.
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C. |Készitse dssze az injekciozashoz szikséges valamennyi eszkozt.

Szappanos vizzel alaposan mosson kezet.
Helyezze az el6retoltott injekcids tollat egy tiszta, jol megvilagitott munkafelletre.

Az alabbi eszkzokre is sziiksége lesz, mivel ezeket nem tartalmazza a doboz:
° Alkoholos torl6kendd

° Vattacsomo vagy gézlap

° Sebtapasz

° Eles targyak tarolasara alkalmas hulladékgyiijt6

D. [Készitse el és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét.

? Has

Comb

Beadhatja az injekciot:

° A combjaba
° A hasaba, a koldoke kortli 5 cm-es terlletet kivéve

Tisztitsa meg az injekcio beadasanak helyét alkoholos torlokenddvel. Hagyja megszaradni borét.
° Az injekcig beadasa el6tt mar ne érintse meg ezt a teruletet.

° Ha ugyanarra a teriiletre akarja beadni az injekcidt, tigyeljen arra, hogy ne ugyanazon a ponton
szurja be a thit, mint legutobb.
- Ne valasszon olyan teriiletet, ahol a bor érzékeny, sebes, voros vagy kemény. Kerilje az
injekcid beadasat olyan helyeken, ahol hegek vagy stridk vannak.

° Amennyiben Onnek pikkelysémére (pszoriazisa) van, ha lehet, ne adja kozvetlentil be a
készitményt megemelkedett, vastag, vords vagy hamlo bérfoltba vagy sebbe.
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2. |épés: Lasson hozza

E. \ Hulzza le egyenesen a sarga kupakot, amikor készen &ll, hogy beadja az injekciot.

Normalis jelenség, ha a t{i vagy a sarga biztonsagi tiivédo végén egy folyadékcseppet lat.
° Ne csavarja, ne hajlitsa meg a sarga kupakot.
° Ne tegye vissza a sarga kupakot az eléretoltott injekcids tollra.

° Ne vegye le a sarga kupakot az eloretoltott injekcios tollrol, csak kdzvetlentil az injekcid
beadasa el6tt.

F. |Ujjaival huzza szét vagy emelje red6be (szoritsa 6ssze) az injekcid helyéil kivalasztott teriiletet,
hogy kemény felszint hozzon létre.

A bor széthuzasanak modszere

Hatarozott mozdulattal huzza szét a bort tigy, hogy ellenkez6 irdnyba mozgatja a hiivelykujjat, illetve
a tobbi ujjat,.egy korllbelll 5 centiméter széles tertiletet hozva létre ily mddon.

VAGY
A bér reddbe emelésének (6sszeszoritasanak) modszere

Tartsa er6sen a bort az ujjai kozott, koriilbeliil 5 centiméter széles teruletet hozva Iétre ily modon.
Fontos: Az injekci6 beadéasa alatt tartsa mindvégig széthuzva vagy 6sszeszoritva a borét.
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3. Iépés: Adja be

G. |Tartsa széthuzva vagy redébe emelve (0sszeszoritva) a bért. 90 fokos szdgben helyezze az
eldretoltott injekceios tollat, melyen mar nincs rajta a sarga kupak, a borre.

Fontos: Még ne érintse meg a kék inditogombot.

H. Er6sen nyomja lefelé az el6retoltott injekceios tollat a bérre, amig meg nem all;

Nyomja be.

Fontos: Teljesen be kell nyomnia, de ligyeljen‘arra, hogy ne érintse meg a kék inditdgombot, csak
kdzvetlenil az injekci6 beadasa el6tt.

I.  |Amikor készen all, hogy beadja-az injekciét, nyomja be a kék inditogombot.

“Katt”
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J. Tartsa a bérére nyomva. Az injekcio beadésa kortlbeliil 10 masodpercig tart.

~10s

>

Az ellendrzo ablak sarga szinti
lesz, amikor befejez6dott az
injekci6 beadasa

Megjegyzés: Miutan elemelte az eldretoltottinjekceids tollat a
borétdl, a tivédd automatikusan befedi a tiit.

Fontos: Amennyiben az eldret6ltott injekcios toll eltavolitasautan az ellendrzd ablak nem sarga,

vagy ugy tlinik, hogy gyogyszer tavozik a tollbdl, az azt jelenti, hogy nem kapta meg a teljes adagot.
Azonnal hivja kezeldorvosat.

‘ 4. 1épés: Befejezés

K. ‘ A hasznalt eléretoltott injekcios tollat és'a sarga kupakot dobja el.

e A hasznalatot kdvetéen azonnal tegye a hasznalt el6ret6ltott injekcios tollat egy éles targyak

tarolasara alkalmas hulladékgyiijtobe. Ne dobja az eldretoltdtt injekcios tollat a haztartasi
hulladékok kozé.

e  Beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mi a megfelelé modszer a hulladékok
kezelésére. Lehetnek helyi iranyelvek a hulladéekkezelésre vonatkozdan.

o  Ne hasznalja tijra az eldret6ltott injekcios tollat.

e  Ne hasznalja Gjra az el6retoltott injekcios tollat vagy az éles targyak tarolasara alkalmas
hulladékgyijtét, és ne dobja azokat a haztartési hulladékok kozé.

Fontos: Az éles targyak tarolasara alkalmas hulladékgytijt6 gyermekektdl elzarva tartando.
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L. |Vizsgalja meg az injekcio beadasi helyét.

Ha vért lat, nyomjon vattacsomot vagy gézlapot az injekcio beadasi helyére. Ne dorzsolje az injekcio
helyét. Rakjon ré sebtapaszt, ha sziikséges.
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