I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonos tasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatéast. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovébbi tajékoztatést.

1.  AGYO0GYSZER NEVE
Yuflyma 40 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Yuflyma 40 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

40 mg adalimumabot tartalmaz 0,4 ml-es, egyadagos, eléretoltott fecskendében.

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban

40 mg adalimumabot tartalmaz 0,4 ml-es, egyadagos, el6ret6ltott injekcids tollban.

Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai hdrcsdg petefészek sejtekben
allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3. GY0 GYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcid)

Tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvany barna oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Rheumatoid arthritis

A Yuflyma metotrexattal egy(tt adva a kovetkezdk kezelésére javallott:

. kdzepesen sulyos- stilyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd feln6tt betegek kezelésére, ha a
betegségmaodositd reumaellenes gyogyszerek, beleértve a metotrexatot, nem bizonyultak hatasosnak.
o stlyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szenvedé felnéttek kezelésére, akiket

el6zdleg még nem kezeltek metotrexattal.

A Yuflyma monoterépiaként is alkalmazhaté metotrexat-intolerancia esetén, vagy ha a folyamatos
metotrexat kezelés nem megfeleld.

Az adalimumab cstkkenti a rontgenfelvétellel kimutatott Zzileti karosodas progresszidjanak mértékét és
javitja a fizikai funkcidkat, ha metotrexattal kombinalva kertl alkalmazasra.

Juvenilis idiopathids arthritis




Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A Yuflyma metotrexattal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritis kezelésére javallott 2
éves kortol olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen egy vagy tobb, betegséget befolyasolo
reumaellenes szerre (disease-modifying antirheumatic drug, DMARDS). A Yuflyma metotrexat-intolerancia
esetén, vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfelel6, monoterapiaként is alkalmazhaté (lasd 5. 1
pont). Az adalimumabot 2 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak.

Enthesitis-asszocialt arthritis

A Yuflyma az aktiv, enthesitis-asszocidlt arthritis kezelésére javallott 6 éves kortdl olyan betegeknél, akik a
hagyomanyos kezelésre nem reagéaltak megfeleléen vagy azt nem toleraltdk (lasd 5.1 pont).

Axidlis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A Yuflyma felnéttkori sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg nem reagalt
megfeleléen a hagyomanyos kezelésre.

Spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jaré axidlis spondyloarthritis

A Yuflyma-kezelés javallott azoknal a felnéttkori sulyos axialis spondyloarthritisben szenvedd betegeknél,
akiknél az SPA-nak megfelel6 rontgeneltérés nem mutathat6 ki, de a gyulladas objektiv jelei emelkedett
CRP-vel és/vagy MR vizsgalattal igazolhatok, és akik nem reagaltak megfeleléen a nem szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerekre vagy azokkal szemben intoleransak.

Arthritis psoriatica

A Yuflyma javallott feln6ttkori aktiv és progredialé arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegségmaodos itd
reumaellenes gyogyszerek (disease- modifying antirheumatic drugs) hasznélata nem jart terapias sikerrel.

A betegség sokiziileti szimmetrikus altipusaban szenved6 betegek korében (lasd 5. 1 pont) készitett
rontgenfelvételekkel kimutattak, hogy az adalimumab csokkenti a periférias zileti karosodasok progresszios
ratajat és javija a fizikalis funkciot.

Psoriasis

A Yuflyma a kdzepesen stlyos— sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan feln6tteknél, akiknél
szisztémas kezelés sziikséges.

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Yuflyma salyos, kronikus plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 4 év feletti gyermekeknél és
serdiiléknél, akik nem megfelel6en reagaltak vagy alkalmatlannak bizonyultak a helyi kezelésre és
fényterapiakra.

Hidradenitis suppurativa (HS)

A Yuflyma aktiv kdzepesen sulyos- sulyos hidradenitis suppurativa (acne inversa) kezelésére javallott olyan
felnotteknél és serdiiloknél 12 éves kortol, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos, szisztémas HS
kezelésre (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Crohn-betegséqg

A Yuflyma kdzepesen stlyos- sulyos s aktivitasi Crohn- betegség kezelésére javallott olyan betegeknél,
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akik nem reagaltak a kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppresszansokkal végzett teljes és megfelel6
kezelésre, vagy akik nem toleréljak ezeket agyogyszereket vagy akiknél e gyogyszerek alkalmazésa orvosi
szempontbol ellenjavallt.

Gyermekkori Crohn-betegség

Az kdzepesen sulyos- stlyos aktivitast Crohn-betegség kezelésére javallott olyan gyermekeknél (6 éves
kortol), akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a primer étrendi kezelést és
egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulénst, vagy akik nem toleralték ezeket a gyogyszereket,
illetve akiknél ezek a kezelések kontraindikaltak.

Colitis ulcerosa

A Yuflyma felnéttkori, kdzepesen sulyos- stlyos aktivitasu colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan
betegeknél, akik a hagyomanyos kezelésre, koztik kortikoszteroidra és 6-merkaptopurinra (6-MP) vagy
azatioprinre (AZA) nem mutattak megfeleld terapias valaszt, vagy nem toleraljak ezeket a kezeléseket,
illetve orvosi szempontbdl ellenjavallt ezen gydgyszerek adésa.

Gyermek- és serdiildkori colitis ulcerosa

A Yuflyma kozepesen sulyos — stlyos aktivitasu colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan gyermekeknél és
serdiiléknél (6 éves kortol), akik a hagyomanyos kezelésre, koztiik kortikoszteroidra és 6-merkaptopurinra
(6-MP) vagy azathioprinre (AZA) nem mutattak megfeleld terapias valaszt, vagy nem toleraljak ezeket a
kezeléseket, illetve orvosi szempontbdl ellenjavallt ezen gyégyszerek adasa.

Uveitis

A Yuflyma javallot a nem fert6zéses eredetii, intermedier, posterior és panuveitis kezelésére t olyan felnott
betegeknél, akik nem megfelelden reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve olyan betegeknél, akiknél
kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a kortikoszteroid-kezelés nem alkalmazhato.

Gyermekkori uveitis

A Yuflyma a kronikus, nem fertézéses eredetii anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évnél id6sebb
gyermekeknél, akik nem megfelel6en reagaltak a hagyomanyos kezelésre vagy nem toleraltak azt, illetve
akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhatd.

4.2 Adagolas és alkalmazés

Yuflyma-kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas azoknak a betegségeknek a
diagnosztikajaban és kezelésében, amikre a Yuflyma javallott. Javasolt, hogy a szemészek a Yuflyma -
kezelés megkezdése el6tt konzultaljanak a megfelel6 szakorvossal (lasd 4.4 pont). A Yuflyma-val kezelt
betegeknek egy Betegemlékezteté Kartyat is kell kapniuk.

A helyes injekcios technika elsajattasa utan a betegek, ha az orvos ugy itéli meg, akar 6nmaguknak is
beadhatjék a Yuflyma-t sziikség szerinti orvosi ellenérzés mellett.

A Yuflyma-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a més gyogyszerek (példaul kortikoszteroidok és/ vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett egyidejii terapiat.
Adagolés

Rheumatoid arthritis

A Yuflyma javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenvedd felndttek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcié forméajaban. A metotrexat folytatasa javasolt a
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Yuflyma-val valo kezelés ideje alatt.

Glukokortikoidok, szalicilatok, nem- szteroid gyulladascsokkentok, (NSAID-o0k), illetve analgetikumok
adasa is folytathat6 a Yuflyma-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kivili més, betegséget befolyasolo
reumaellenes szerekkel valo egylittes szedést illetéen lasd a 4. 4 és az 5. 1 pontokat.

Monoterépidban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsdkkenés mutatkozik a minden masodik héten
alkalmazott 40 mg Yuflyma-kezelés mellett, jo eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg adalimumabra
vagy kéthetente 80 mg-ra valé emelésével.

A rendelkezésre allo adatok azt mutatjak, hogy a klinikai valasz altalaban 12 hetes kezelésen beliil elérhetd.
A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen id6szak alatt nem reagal a kezelésre.

Az adagolas megszak itdsa

Sziikség lehet az adagolds megszakitasara, példaul miitét eldtt, vagy ha stulyos fert6zés alakul ki.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy az adalimumab alkalmazéséanak 70 napra vagy hosszabb
idore tortént abbahagyasat kovetd ujrakezdése ugyanolyan mértéki klinikai valaszt és hasonlo
gyogyszerbiztonsagi profilt eredményezett, mint amit az adagolas megszakitasa el6tt észleltek.

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

A Yuflyma javasolt dézisa spondylitis ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld
rontgeneltéréssel nem jaro axialis spondyloarthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedo betegeknél 40 mg
adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcidban.

A rendelkezésre 4116 adatok azt mutatjdk, hogy a klinikai valasz altalaban 12 hetes kezelésen beliil elérhetd.
Meérlegelni kell, hogy érdemes-e a kezelést folytatni azoknal a betegeknél, akik ezen id6szakon beliil nem
reagalnak.

Psoriasis

A Yuflyma javasolt kezd6 dozisa felnétt betegek részére kezd6 dozisként 80 mg subcutan alkalmazva,
amelyet a kezd6dozis beadasatol szamitott egy hét mulva minden masodik héten subcutan beadott 40 mg- os
dozisok kovetnek.

A 16 hétnél hosszabb ideig tartd kezeléseket gondosan Gjra értékelni olyan betegek esetében, akik ezen
id6szak alatt nem reagaltak a terapiara.

A 16. hét utan azoknal a betegeknél, akik nem megfelel6en reagaltak a a kéthetente adott 40 mg Yuflyma-
kezelésre, elonyos lehet a dozis ndvelése hetente 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra. Alaposan mérlegelni
kell a heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg adagolasanak elényeit és kockazatait az olyan betegeknél, akik nem
megfelelden reagaltak az adag novelése utan (lasd 5.1 pont). Ha a hetente 40 mg vagy kéthetente 80 mg
adagolassal elértek a megfeleld valaszt, a dozis ezutan kéthetente 40 mg-ra csdkkentheto.

Hidradenitis suppurativa

A Yuflyma javasolt adagja hidradenitis suppurativa-ban (HS) szenvedé felnéttek indukcios kezelésére az
els6 napon 160 mg (négy 40 mg-os injekcio egy nap alatt, vagy két 40 mg-os injekcio naponta, két egymast
kovetd napon), majd 80 mg két héttel késobb, a 15 napon (két 40 mg-0s injekcid egy nap alatt). Két héttel
késébb (29. nap) az adagolast hetente egyszer adott 40 mg vagy minden masodik héten adott 80 mg adaséaval
kell folytatni (két 40 mg-os injekcid egy nap alatt). Antibiotikum adésa folytathat6 a Yuflyma kezelés alatt
szilkség esetén. A Yuflyma kezelés alatt javasolt a HS-es bérelvaltozasok lokalis antiszeptikus mosakoddval
torténd napi szintii kezelése.



12 héten tuli kezelést alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen id6szak alatt nem
észlelhetd javulas.

Amennyiben a kezelést meg kell szakitani, hetente 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma adasaval
ujrakezdhetd (lasd 5.1 pont).

A hosszu tavi kezelés eldnyeit és kockazatat idészakosan mérlegelni kell (1asd 5.1 pont).
Crohn-betegség

A kozepesen sulyos—sulyos aktiv Crohn-betegségben szenvedé feln6tt betegek esetében a javasolt Yuflyma
indukcios adagoléasi rend 80 mg a 0. héten, amelyet a 2. héten 40 mg kdvet. Abban az esetben, ha a kezelésre
gyorsabb vélaszra van sziikség, a 0. héten alkalmazott 160 mg-os adagolési rend (négy 40 mg-os injekcio
forméjaban egy nap alatt vagy két 40 mg-os injekcié formajaban naponta két egymast kovetd napon), majd a
2. héten alkalmazott 80 mg-os adagolési rend (két 40 mg-os injekcio formajaban egy nap alatt) alkalmazhatd
azzal a tudattal, hogy a nemkivénatos hatasok kialakuldsanak kockézata nagyobb az indukci6 soran.

Az indukcios kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban. Ha a
betegnél abbahagyték a Yuflyma alkalmazasét, és kiujulnak a betegség okozta jelek és tiinetek, Gjrakezdhetd
a Yuflyma adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az €l6z6 dozis beadasa utan 8 hétnél
hosszabb id6 telt el.

A fenntartd kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai gyakorlati iranyelveknek megfelel6 modon
leépithetok.

Olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik a minden masodik héten alkalmazott 40 mg
Yuflyma-kezelés mellett, jo eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma-ra
valo emelésével.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapids hatas, elonyds lehet a fenntarto
kezelés folytatdsa a 12 héten &t. A kezelés folytatasét felul kell vizsgalni azoknal a betegeknél,akik ezen
id6észak alatt sem reagaltak a kezelésre.

Colitis ulcerosa

A javasolt Yuflyma javasolt indukcios dézisa kdzepesen stlyos— sulyos fekélyes vastagbélgyulladasban
szenvedod feln6tt betegeknél 160 mg a 0. héten (négy 40 mg-0s injekcid formajdban, egy nap alatt vagy két
40 mg-0s injekcio formajaban, két egymast kovetd napon) és 80 mg a 2. héten (két 40 mg-0s injekcio
forméajaban, egy nap alatt). Az indukcios kezelést kvetden a javasolt adag 40 mg minden mésodik héten,
subcutan injekcidban.

A fenntartd kezelés soréan a kortikoszteroidokat a klinikai gyakorlati iranyelveknek megfelelé médon
leépithetok.

Olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik a minden masodik héten alkalmazott 40 mg
Yuflyma-kezelés mellett, j6 eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma-ra
vald emelésével.

A rendelkezésre allo adatok alapjan a kezelésre adott klinikai valaszt altalaban 2 - 8 héten belul kialakul.
Azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak ennyi id6 alatt a terapiara, a Yuflyma-kezelés folytatdsa nem
javasolt.

Uveitis

A Yuflyma javasolt ddzisa feln6tt betegek részére kezd6 dozisként 80 mg, amelyet a kezd6dozis beadasatol
sz&mitott egy hét mulva minden mésodik héten 40 mg kovet. Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az
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adalimumab-kezelés monoterapiaban térténé megkezdésével kapcsolatban. A Yuflyma-val vald kezelés
megkezdhetd kortikoszteroiddal és/vagy egyéb, nem bioldgiai immunmodulator szerrel kombinacidban.. Az
egyuttadott kortikoszteroid fokozatos doziscsokkentését két héttel a Yuflyma-kezelés elkezdése utén lehet
elkezdeni, a klinikai gyakorlatnak megfelelden.

A folyamatos hosszu tavua kezelés haszon/kockazat értékelését évente el kell végezni (l&sd 5.1 pont)

Kiulbdnleges betegcsoportok

Idosek

Do6zismodositas nem szilkséges.

Vese- és/vagy majkarosodas

Az adalimumabot még nem vizsgaltdk ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasi ajanlasok nem tehetdk.

Gyermekek és serdiill6k

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis 2 éves kortél

A Yuflyma ajanlott adagja polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd 2 évesnél idésebb
betegek esetében a testtomegtdl fiigg (1. tablazat). Az Yuflymat kéthetente kell beadni subcutaninjekciod
formajéban.

1. tblazat. A Yuflyma dézisa polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenved6

betegeknél
A beteg testtémege Adagolasi rend
10 kg - < 30 kg 20 mg kéthetente
>30kg 40 mg kéthetente

A rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a klinikai valaszt rendszerint 12 hetes kezelési idon beliil érik
el. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen idszak alatt nem reagal a kezelésre.

2 évesnél fiatalabb betegek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Enthesitis-asszocialt arthritis

A Yuflyma ajanlott adagja enthesitis-asszocialt arthritisben szenved6 6 évesnél idésebb betegek esetében a
testtomegtol fligg (2. tablazat). Az Yuflymat kéthetente kell beadni subcutaninjekcio forméjaban.

2. tdblazat. A Yuflyma dozisa enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél

A beteg testtémege Adagolasi rend
15 kg - <30 kg 20 mg kéthetente
>30 kg 40 mg kéthetente

Az adalimumabot 6 évesnél fiatalabb enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
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Gyermekkori arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis, beleértve a spondylitis ankylopoeticat

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

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Yuflyma ajanlott adagja gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedé betegeknek 4-t61 betoltott 18 éves
korig a testtomegtol fiigg (3. tablazat). A Yuflymat subcutan injekcié formajaban kell alkalmazni.

3. tablazat. A Yuflyma ddzisa plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél

A beteg testtomege Adagolési rend
A kezd6 adag 20 mg, amelyet
15 kg - <30 kg kéthetente adott 20 mg kovet a kezdd

dozis utani elsd héttdl kezdve

A kezd6 adag 40 mg, amelyet
>30kg kéthetente adott 40 mg kovet a kezdd

dozis utani elsé héttdl kezdve

A kezelés folytatasat a 16. hét utan gondosan mérlegelni kell, ha a beteg nem reagal ennyi id6 alatt.
Amennyiben az adalimumab-kezelés Gjrakezdése javasolt, a fenti Gtmutatast kell kdvetni a dozisra és az
adagolas id6tartamara vonatkozoan..

Ha Ujabb adag adalimumab-kezelés javasolt, az alabbi adagolasi utmutatot és kezelési idétartamot kell
kovetni.

Az adalimumab biztonsagossagat plakkos psoriasisban szenvedé gyermekeknél atlagosan 13 hdnapig
vizsgaltak.

4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazésa.
Serdiilékori hidradenitis suppurativa (12 éves kortdl, legaldbb 30 kg-0s betegeknél)

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat adalimumabbal HS-ben szenvedd serdiildknél. Az adalimumab
adagolaséat ezeknél a betegeknél farmakokinetikai modellezéssel és szimulacidval hataroztdk meg (lasd 5.2

pont).

A Yuflyma ajanlott adagja a 0. héten 80 mg, amit az els6 hétt6] kezdve 40 mg subcutan adott injekcio
kovet minden 2. héten.

Azoknal a serdiilékoru betegeknél, akik nem megfeleléen reagalnak a kéthetente adagolt 40 mg Yuflyma
kezelésre, megfontoland6 a Yuflyma adagjéat heti 40 mg-ra, vagy kéthetente 80 mg-ra emelni.

Az antibiotikumok adésat a Yuflyma kezelés alatt sziikség esetén folytatni lehet. A Yuflyma kezelés alatt
javasolt a HS-es bérelvaltozasok lokalis antiszeptikus mosakoddval torténd napi szintli kezelése.

A 12 héten tuli kezelést alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen idészak alatt nem
észlelhet6 javulas.

Ha a kezelést meg kell szakitani, a Yuflyma adasa tjrakezdhetd.

A hosszu tavu kezelés elonyeit €s kockazatat idoszakosan értékelni kell (a feln6ttkori adatokat lasd 5.1
pont).



12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori Crohn-betegség

A Yuflyma ajanlott adagja Crohn-betegségben szenved6 betegeknek 6-tolt betdltott 18 éves korig a
testtomegtol fligg (4. tablazat). A Yuflymat subcutan injekcio forméjaban kell alkalmazni.

4. tablazat. Adalimumab dézis Crohn-betegségben szenvedé gyermekeknél

A beteg
testtomege

Indukcios dozis

A fenntarto6 dozis a 4.
héttol kezdve

<40 kg

e 40 mg a 0. héten és 20 mg a 2. héten

Amennyiben gyorsabb terépiés valaszra van szikség, figyelembe
véve, hogy a nagyobb indukcids dozis adasakor a nemkivanatos
események kockazata is nagyobb, ugy a kdvetkez6 adagolas
alkalmazhato:

e 80 mg a 0. héten és 40 mg a 2. héten

20 mg kéthetente

> 40 kg

¢ 80 mg a 0. héten és 40 mg a 2. héten

Amennyiben gyorsabb terépias valaszra van szikség, figyelembe
véve, hogy a nagyobb indukcids ddzis adasakor a nemk ivanatos
események kockazata is nagyobb, ugy a kdvetkez6 adagolas
alkalmazhato:

e 160 mg a 0. héten és 80 mg a 2. héten

40 mg kéthetente

A nem megfeleléen reagald betegeknél elonyds lehet az adag novelése:
° < 40 kg: 20 mg minden héten

° > 40 kg: 40 mg minden héten vagy 80 mg minden masodik héten

A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni azokndl a betegeknél, akik a 12. hétig nem reagélnak a

kezelésre.

6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermek- és serdiildkori colitis ulcerosa

A Yuflyma ajanlott adagja colitis ulcerosaban szenvedd, 6-17 éves kort betegeknél a testtomegtol fiigg
(5. téblazat). A Yuflyma-t subcutan injekcié forméajaban kell beadni.

5. tdblazat: A Yuflyma dozisa colitis ulcerosaban szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

A beteg
testtomege

Indukcids dozis

Fenntart6 dozis
4, héttol kezdve*

<40 kg « 80 mg a 0. héten (két 40 mg-os injekcid formajéban egy

napon) és
« 40 mg a 2. héten (egy 40 mg-os injekci6 forméjaban)

+ 40 mg kéthetente

> 40 kg

« 160 mg a 0. héten (négy 40 mg-os injekcié formajdban
egy napon vagy két 40 mg-os injekcio két egymast
kovetd napon beadva) és

« 80 mg a 2. héten (két 40 mg-os injekcio formajaban egy
napon)

+ 80 mg kéthetente




* Azoknak a serdiil6knek, akik a Yuflyma-kezelés alatt tltik be 18 éves kort, folytatniuk kell az
eldirt fenntarto kezelést.

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

6 évesnél fiatalabb betegeknél ebben az adalimumabnak a javallatban nincs relevans alkalmazésa.
Gyermekkori uveitis

A Yuflyma ajanlott adagja uveitisben szenvedd, 2 évesnél idosebb gyermekeknél a testtomegtdl fiigg (6.
tablézat). A Yuflyma-t subcutan injekcié formajaban kell alkalmazni.

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

6. tAblazat. A Yuflyma dozisa uveitisben szenvedé gyermekeknél

A beteg testtomege Adagolasi rend
<30 kg 20 mg kethetenf[e ,metotrexattal
kombinélva
40 mg kéthetente metotrexattal
=30kg kombinalva

A Yuflyma-kezelés megkezdésekor egy 40 mg-os telité dozis adhat6 a 30 kg alatti betegeknek, vagy egy 80
mg-os telitd dozis adhato a legalabb 30 kg-os betegeknek egy héttel a fenntartd kezelés megkezdése elott.
Nem &llnak rendelkezésre klinikai adatok az adalimumab telit6 dozis 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél
torténd alkalmazasarol (1asd 5.2 pont).

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ebben az adalimumabnak a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Javasolt a hosszu tavu kezelés elényének és kockazatanak évente torténd értékelése (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazés mddja

A Yuflyma-t subcutan injekcié forméjaban kell alkalmazni. A hasznélatra vonatkozo teljes utasitasokat a
betegtajékoztato tartalmazza.

A Yuflyma mas hataserdsségekben és kiszerelésekben is rendelkezésre all.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Aktiv tuberkul6zis vagy mas sulyos fert6zés, mint szepszis vagy opportunista fert6zések (lasd 4. 4 pont).
Kdzepesen stlyos- sulyos szivelégtelenség (NYHA 111/ 1V) (lasd 4. 4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomon kovethetdség

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkovethetéségének javitasa érdekében a gyogyszer nevét és gyartasi szamat
egyértelmiien fel kell jegyezni.
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Fert6zések

A TNF-antagonistakat kapo betegek fogékonyabbak a stulyos fert6zésekre. A kéarosodott 1égzésfunkciod
novelheti a fertézések Kialakulasanak kockazatét. Ezért a Yuflyma-val vald kezelés el6tt, alatt és utan a
betegeknél gondosan figyelni kell a fert6zéseket, beleértve a tuberculosist is. Tekintettel arra, hogy az
adalimumab teljes eliminécioja akér négy honapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Yuflyma-val valo kezelés nem kezdhet6 aktiv fertézésben szenved6 betegek esetében, beleértve a kronikus
¢s lokalis fertdzéseket is, amig a fertézés nem gyogyul meg. A tuberculosis altal veszélyeztetett betegeknél
és azokndl a betegeknél, akik olyan teriiletekre utaztak, ahol nagy a tuberculosis vagy az endemias
mycosisok, mint példaul a histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis kockazata, a Yuflyma-
kezelés kockazatat és elényét a kezelés megkezdése elétt mérlegelni kell (1asd Egyéb opportunista
fertézések).

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a Yuflyma-val valé kezelés soran alakul Ki
uj fert6zés, ¢€s teljes diagnosztikus kivizsgalason kell atesniiik. Olyan esetekben, amikor 1j, sulyos fertdzés
vagy sepsis alakul ki a Yuflyma- val valo kezelést mindaddig abba kell hagyni, és megfelelé antimikrobialis
¢s gombaellenes kezelést kell kezdeni, amig a fert6zés meg nem gydgyul. Az orvos kiilonds gonddal
déntson a Yuflyma adasa mellett olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fertozések illetve fertdzésekre valo hajlamosito tényezo szerepel az immunoszuppressziv szerek egyidejii
alkalmazasat is beleértve.

Sulyos fertézések

Stulyos fertozéseket, koztiik bakterialis, mycobacterialis, invaziv gomba - és virusfert6zés okozta sepsist és
egyeb opportunista fertézéseket, példaul listeriosist és pneumocystis fertézést is leirtak az adalimumabot
kapo betegeknél.

A klinikai vizsgalatokban tovabbi stlyos fert6zéseket koztiikk pneumoniat, pyelonephritist, septicus arthritist,
valamint septicaemiat észleltek. A fert6zésekkel kapcsolatban hospitalizaciorol vagy fatalis kimenetelr6l
szamoltak be.

Tuberculosis

Az kezelt betegeknél tuberculosisrol szamoltak be, beleértve a reaktivaciét és Uj tuberculosis kialakulasat. A
bejelentések pulmonalis és extrapulmonalis (azaz disszeminalt) eseteket tartalmaztak.

A Yuflyma-val valé kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv (,,latens”)
tuberculosis iranydbanA felmérés soran részletesen értékelni kell a beteg tuberculosissal kapcsolatos
kortorténetét, hogy a beteg kapcsolatba kerdlt-e aktiv tuberculosisban szenvedé beteggel, valamint a
multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés alatt all-e. Minden beteg esetében a megfelel6 sziird
vizsgalatok példaul tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek
kdvetendok). A szlirévizsgalatok elvégzésének tényét és azok eredményét javasolt feltiintetni a
Betegemléekezteté Kartyan. A kezelés indikalo orvosnak szamolnia kell az alnegativ tuberculin borteszt
lehetbségével is, kiilondsen a stlyos allapotu, illetve az immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnozis aktiv tuberkul6zis, a Yuflyma - kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4. 3 pont).

Minden, az alabbiakban megadott helyzetben nagyon gondosan kell mérlegelni a Yuflyma-kezelés
eldny/kockazat aranyat.

Ha inaktiv (latens) tuberkulézist diagnosztizaltak, el kell kezdeni a latens tuberkul6zis antituberkulotikus
terapidjat a Remicade-kezelés megkezdése el6tt a helyi ajanlasoknak megfelelen.

Ha latens tuberculosist diagnosztizalnak, a latens tuberculosis helyi ajanlasokkal 6sszhangban 1€vo,
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antituberculotikus profilaktikus kezelésének a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése el6tt el kell kezdGdnie.

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

A profilaktikus antituberkulotikus kezelés ellenére el6fordultak tuberculosis reaktivalodasanak esetei
Yuflyma-val kezelt betegeknél. Egyes betegeknél, akiket kordbban sikeresen kezeltek aktiv tuberculosis
ellen, a Yuflyma-kezelés alatt ismét tuberculosis alakult ki

A betegeket tajekoztatni kell, hogy — Yuflyma -kezelés alatt vagy utan — tuberculosisra jellemz6 tiinetek
(példaul tartos kbhdgés, fogyas, kisebb foku laz, faradékonység) fellépése esetén forduljanak orvoshoz.

Egyéb opportunista fertézések

A Yuflyma-kezelést kapo betegeknél opportunista fertdzéseket koztiik invaziv gombafertozéseket észleltek.
Ezek a fert6zések a TNF-géatldkat kapd betegeknél nem kerlltek kdvetkezetesen felismerésre, és ez a
megfeleld kezelés késlekedését eredményezte, ami néha halélos kimenetelhez vezetett.

Azoknal a betegeknél, akiknél olyan panaszok és tlinetek alakulnak ki, mint példaul a 14z, rossz kozérzet,
fogyas, verejtékezés, kbhogés, dyspnoe és vagy pulmonalis infiltrdtumok vagy sokkal vagy anélkiil
jelentkezo egyéb sulyos, szisztémas betegségek, invaziv gombafertdzésre kell gyanakodni, és a Yuflyma
adasat azonnal abba kell hagyni, és el kell kezdeni a megfeleld gombaellenes kezelést. Ezeknél a betegeknél
a diagndzis megallapitasat és az empirikus gombaellenes kezelés megkezdését olyan szakemberrel térténd
konzultaciot kovetden kell elvégezni, aki jartas az invaziv gombafertézések kezelésében.

Hepatitis B reaktivalédasa

Kronikus hepatitis B-virus-hordozd betegeknél (azaz a felszii antigén pozitiv) a hepatitis B reaktivalodasa
fordult el6, amennyiben TNF-antagonista (kdztlik adalimumab) kezelésben részesultek. Néhany esetben ez
halalhoz vezetett. A Yuflyma-kezelés elkezdése el6tt a betegeket HBV-fert6zés iranyaban vizsgalni kell.
Azoknal a betegeknél, akiknél a hepatitis B infekcio6 vizsgalatanak eredménye pozitiv, konzultacio javasolt
egy, a hepatitis B kezelésében jartas orvossal.

A Yuflyma terapiara szorul6 HBV hordozdkat a kezelés ideje alatt, illetve a befejezését kvetd néhany
honapon keresztil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek- e rajtuk aktiv HBV fert6zésre utald
panaszok és tlinetek. A HBV-hordozoknak a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol végzett TNF-
antagonista €s antiretroviralis szer kombinaciojaval végzett kezelésérdl nem allnak rendelkezésre megfeleld
adatok. Azoknél a betegeknél, akiknél a HBV reaktival6déasa alakul ki, abba kell hagyni a Yuflyma adéasat,
és hatékony antiretroviralis szer adasat, valamint megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve az adalimumabot, ritkan a kdzponti idegrendszeri demyelinisatids betegség
(kbzte a sclerosis multiplex és az opticus neuritis) és a periférias demyelinisatios betegség (kodzte a Guillan-
Barré szindroma) klinikai tuneteinek és/vagy radioldgiai bizonyitékanak 0j megjelenésével vagy
sulyoshodasaval tarsultak. A gydgyszert feliré orvosnak kiillonds gonddal kell eljarnia olyan esetekben,
amikor Yuflyma-kezelés lehetésége felmeriil régi vagy friss kozponti idegrendszeri vagy periférias
demyelinisatios betegségben szenvedo betegeknél; ezen betegségek barmelyikének kialakuldsa esetén
fontoldra kell venni a Yuflyma adésanak felfliggesztését. Ismert az 6sszefliggés az intermedier uveitis és a
kozponti idegrendszeri demyelinisatios betegség kdzott. A nem fertdzéses eredeti, intermedier uveitisben
szenvedd betegeknél neuroldgiai vizsgalatot kell végezni a Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés
ideje alatt rendszeresen, a mar meglévo vagy kialakulo kdzponti idegrendszeri demyelinisatios betegség
értékelésére

12



Allergias reakciok

A klinikai vizsgalatok soran az adalimumab alkalmazasdval 6sszefiiggd sulyos allergias reakciok ritkdn
fordultak el6. Nem sulyos allergias reakciok nem gyakran fordultak el az adalimumabbal végzett klinikai
vizsgélatok soran. Az adalimumab alkalmazasat kdvet6en jelentettek stlyos allergias reakciot, beleértve az
anafilaxiat. Ha anafilaxids vagy mas sulyos allergias reakcio6 fordul el6 a Yuflyma addsat azonnal abba kell
hagyni, és a megfelel6 kezelést kell elkezdeni.

Immunszuppresszio

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Yuflyma-val kezelt 64 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak csokkent
késbi tipusu hyperszenzitivitasi reakcidt, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem észleltek
valtozést az effektor- T -, B - és NK- sejtek, monocytak/ macrophagok és neutrophilek szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a TNF- gatlot kapott betegek kérében nagyobb szamban
észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontrollcsoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
eld. Posztmarketing alkalmazas koriilményei kdzott TNF-antagonistaval kezelt betegek korében leukémias
eseteket jelentettek. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és a leukémia héttérkockéazata
nagyobb olyan rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél, akiknek régota fennalld, fokozott aktivitasu
gyulladasos betegségik vanJelenlegi ismereteink szerint a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a
lymphoma, leukaemia vagy mas malignus betegségek kialakulasénak lehetséges rizik6ja nem zérhato ki

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelés soran a TNF-blokkol6 szerekkel, kdztik az adalimumabbal
kezelt (a kezelés megkezdése < 18 éves életkor) gyermekeknél, serdiiléknél és fiatal felnbtteknél (22 éves
korig) malignitasokrol szamoltak be, melyek némelyike végzetes kimenetelli volt. Az esetek mintegy fele
lymphoma volt. A tobbi eset sokféle kiilonbozé malignitas volt, koztiik ritka malignitasok is, amelyek
rendszerint immunszuppresszidhoz tarsultak. A TNF-blokkolokkal kezelt gyermekeknél és serdiil6knél a
malignitasok kialakulasanak kockézata nem zarhato ki.

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kévetSen ritkdn hepatosplenikus T- sejtes
lymphoma eseteket észleltek. A T- sejtes lymphoma e ritkan eléforduld tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
rendszerint haldlos kimenetelii. A kezelés soran észlelt hepatosplenikus T- sejtes lymphoma esetek
némelyike olyan fiatal felnétt betegeknél fordult eld, akiket Crohn- betegség ellen egyidejiilleg azatioprinnel,
illetve 6- merkaptopurinnal kezeltek. Az azatioprin vagy a 6-merkaptopurin Yuflyma-val torténé egyidejii
adasanak lehetséges kockazatét alaposan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasa
nem zarhat6 ki a Yuflyma-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonéséaval, akik kortorténetében malignités szerepelt,
vagy akiknél az adalimumab kezelést malignitas kialakuldsat kdvetoen is folytattak. Ezért ezen betegek
Yuflyma -kezelésbe val6 bevonasanak mérlegelésekor fokozott eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4. 8 pont).

Minden betegnél, de féként azoknal, akiknek az anamnézisében extenziv immunszuppressziv kezelés
szerepel, illetve olyan psoriasisos betegeknél, akik PUFA- kezelést kaptak, a Yuflyma- kezelés kezdete el6tt
¢s az alatt vizsgalni kell a nem melanomas bérrak eléfordulasat. Melanoma és Merkel-sejtes carcinoma
eléfordulasardl is beszamoltak TNF-antagonistaval kezelt betegeknél, beleértve az adalimumabot (lasd 4.8
pont).

Egy mésik TNF-antagonista, az infliximab hatésait kdzepesen sulyos- sulyos idilt obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) értékelték egy feltaro klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt betegeken tobb
rosszindulatu (javarészt tid6-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontrollcsoportban. A
kérel6zmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD- ban 7 szenvedd, valamint az
erés dohanyzas miatt rosszindulati daganat kialakulasa szempontjabdl fokozottan veszélyeztetett betegeken
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koriiltekintéen kell alkalmazni a TNF- antagonistakat.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan nem ismert, hogy az adalimumab-kezelés befolyéasolja-e a
dysplasia vagy a vastagbélrak kialakulasanak veszélyét (1asd 4. 8 pont) . A kezelés megkezdése elbtt €s a
betegség teljes lefolyasa alatt azokat a colitis ulcerosaban szenvedd betegeket, akiknél dysplasia vagy
vastagbélrak kialakulasanak fokozott kockézata all fenn (példaul hosszan fennall6 colitis ulcerosaban vagy
primer cholangitis sclerotisansban szenvedo betegeknél) vagy akiknek az anamnézisében dysplasia vagy
vastagbélrak szerepel, rendszeresen szlirni kell dysplasia iranyaban. A szlirGvizsgalat soran kolonoszkopiat
¢és szovettani mintavételt is kell végezni a helyi ajanlasoknak megfelelden.

Hematoldgiai reakciok

TNF-antagonista szerek hasznélata kapcsan ritkan pancytopeniarol szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemidt is. Az adalimumab kapcsan hematologiai mellékhatasokrol, koztiik klinikailag jelentés
cytopeniardl (példaul thrombocytopenia, leukopenia) szamoltak be. Minden betegnél javasolt az azonnali
orvosi felligyelet, amennyiben Yuflyma- kezelés alatt a vérképvaltozasra utalo jelek és tiinetek jelentkeznek
(példaul allandosult 14z, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Yuflyma-kezelés megszakitasat fontoléra kell
venni, ha a betegnél igazolt, jelent6s hematologiai eltérések vannak.

Véddoltasok

Egy vizsgalat 226 rtheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonld
antitest- valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazé standard oltéanyaggal, valamint a
trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arr6l, hogy az adalimumabbal kezelt betegek €16
kérokozot tartalmazé vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekdvetkezhet- e a fertézés masodlagos
transzmisszidja.

Ajanlott, hogy — ha lehetséges — a gyermekeknél és serdiiléknél a Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt adjanak be
minden véddoltast a hatalyos véddoltasi iranyelvek alapjan

A Yuflyma-val kezelt betegeknek — é16 korokozot tartalmazé vakcinak kivételével — adhato egyidejiileg
védboltas. Az anya terhesség alatti utolsé adalimumab-injekcidjatol szamitott 5 hdnapig nem javasolt az
olyan csecsemOk €16 korokozot tartalmazd vakcinaval (példaul BCG-vakcinaval) valé oltésa, akik in utero
adalimumab hatasanak voltak kitéve.

Pangasos szivelégtelenség

Egy mésik TNF - antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos sz ivelégtelenség sulyosbodasét
illetve a pangasos szivelégtelenséggel 0sszefiiggésben levo halalesetek szamanak ndvekedését tapasztaltak.
A pangasos sz ivelégtelenség sulyosbodasardl szintén beszamoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél. A
Yuflyma-t csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/ IT) szenveddk
kezelésére. A Yuflyma kontraindikalt a kozepesen stlyos- sulyos szivelégtelenség eseteiben (lasd 4. 3
pont). A Yuflyma- kezelést fel kell fliggeszteni minden olyan beteg esetében, akinél a pangésos
szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve (j tlinet megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Yuflyma- val valo kezelés soran autoantitestek képzodése eldfordulhat. Az adalimumab hosszutavu hatasa
az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Yuflyma alkalmazésa utén lupus-szerti
szindromara utal¢ tiinetek jelentkeznek, tovabba kettés szald DNS elleni antitestek jelennek meg, akkor nem
szabad folytatni a Yuflyma adését (Iasd 4. 8 pont).

Bioldgiai reumaellenes betegségmaddositd gydgyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak eqyuttadasa

Klinikai vizsgalatokban sulyos fert6zéseket tapasztaltak elonydsebb klinikai hatas nélkiil anakinra és egy
maésik
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TNF-antagonista, az etanercept egyuttes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat az Gnmagaban
adagolt etanercept hatdsaval hasonl tottak dssze. Az etanercept és anakinra kombinécios kezelésnél észlelt
mellékhatasok természete miatt hasonlé toxicitas varhatd az anakinra és mas TNF- antagonista
kombinéacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinaciéjanak alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5
pont).

Az adalimumab és egyéb biologiai betegségmaodosito reumaellenes gydgyszerek (példaul anakinra és
abatacept) vagy egyéb TNF-antagonistak egyidejli alkalmazasa nem javasolt a fertézések — koztiik sulyos
fert6zések — lehetséges fokozott kockazata és egyéb potencialis gyogyszerkodlcsénhatésok miatt. (lasd 4.5
pont).

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok sordn Yuflyma- val kezelt betegek kdrében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti beavatkozas
sorén figyelembe kell venni. Yuflyma-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényl6 beteget infekcio
tekintetében szorosan monitorozni kell és megfelelé modon kell ellatni. A Yuflyma-val kezelt
arthroplasztikan ates6 betegekkel szerzett biztonsdgossagi tapasztalatok korlatozottak

Vékonybél-elzarddas

A Crohn- betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga mitéti kezelést igényld, heges sziikiilet jelenlétére
utalhat. A rendelkezésre allé adatok alapjan az adalimumab nem idéz el6 bélsziikiiletet, és nem is sulyosbitja
a mar kialakult stricturét.

1dGsek

Az adalimumabbal kezelt, 65 éves kor feletti betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga magasabb volt
(3,7%), mint a 65 évnél fiatalabbaknal (1,5%). Némelyikiiknél ez végzetes volt. Idések kezelésekor kiillonds
figyelmet kell forditani a fert6zés veszélyére.

Gyermekek és serdiildk

Léasd feljebb a Véddoltasok részben.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,4 ml adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Az adalimumabot vizsgaltdk monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szedé rheumatoid
arthritises, polyarticularis juvenilis idiopathias arthritises, valamint arthritis psoriaticadban szenvedo betegek
koreiben is. Ha az adalimumabot kombinécioban adtak metotrexattal, az antitestképz6dés alacsonyabb volt,
mint monoterapiaban. Az adalimumab metotrexat nélkiili alkalmazasa fokozott antitestképzddést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasat és a hatasossag csokkenését eredményezte (lasd 5. 1 pont).

Az adalimumab ¢és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Bioldgiai reumaellenes
betegségmodosité gydgyszerek (DMARD-o0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

Az adalimumab és az abatacept kombinalt alkalmazéasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Bioldgiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo nok

Fogamzoképes kort ndknek fontolora kell venniilik egy megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasat, €s az
alkalmazés folytatasat az utolsé Yuflyma-kezelés utan legaldbb 6t hdnapon keresztill

Terhesséqg

Nagy szamu (korulbelul 2100), adalimumab-expozicionak kitett, ismert kimeneteld, élve sziiletéssel
végz0do terhesség prospektiv mddon gytijtott adatai — beleértve tobb mint 1500 esetet, mikor az elsd
trimeszterben alkalmazték az adalimumabot — nem igazolték a rendellenességek aranyanak névekedését az
Ujszilétteknél.

Egy prospektiv kohorsz regiszterben 257, rheumatoid arthritisben (RA) vagy Crohn-betegségben (CD)
szenvedo, a terhességiik legalabb els6 trimeszterében adalimumabbal kezelt nét és 120, RA-ban vagy Crohn-
betegségben szenvedd, adalimumabbal nem kezelt nét vizsgaltak. Az elsédleges végpont a major sziiletési
rendellenesség szlletéskori prevalencigja volt. Azoknak a terhességeknek az aranya, amelyek kimenetele
legalabb egy, major fejlodési rendellenességgel élve sziiletett csecsemd volt, 6/69 (8,7%) volt az
adalimumab-kezelésben részesiilt RA-s n6knél, és 5/74 (6,8%) volt a nem kezelt RA-s n6knél (nem korrigalt
OR: 1,31; 95%-o0s konfidencia intervallum [CI]: 0,38-4,52), tovabba 16/152 (10,5%) volt az adalimumab-
kezelésben részesult Crohn-beteg n6knél, és 3/32 (9,4%) volt a nem kezelt Crohn-beteg néknél (nem
korrigélt OR: 1,14; 95%-os Cl: 0,31-4,16). A korrigélt OR (a kiindulasi kiilénbségeket tekintetbe véve) 1,10
volt (95%-os CI: 0,45-2,73) egyuttesen RA-ban és Crohn-betegségben. Nem volt hatarozott kiilonbség az
adalimumabbal kezelt és nem kezelt n6k esetében a masodlagos végpontokban, amelyek a spontan abortusz,
a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a kis sziiletési suly és a sulyos vagy opportunista fert6zések
voltak, és nem jelentettek halvasziiletést vagy rosszindulatl daganat kialakulast sem. Az adatok
értelmezésére hatassal lehetnek a regiszter mddszertani korlatai, beleértve a kis mintaszamot és a nem
randomizélt elrendezést.

Majmoknal végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitasra vagy teratogenitasra utald
eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozé hatéséara vonatkozo preklinikai adatok nem
allnak rendelkezésre (lasd 5. 3 pont).

A TNF-agétlast okoz6 hatasa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjsziilétt normalis
immunreakcioit. Az adalimumab csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmien sziikséges.

Az adalimumab atjuthat a méhlepényen az adalimumabbal a terhesség alatt kezelt ndknek sziiletett
csecsemdk szérumaba. Kovetkezésképpen ezek a csecsemdk nagyobb fertdzési kockazatnak lehetnek kitéve.
Az anya terhesség alatti utolsé adalimumab-injekcidjatol szamitott 5 hdnapig nem javasolt az olyan
csecsemoOk €16 korokozot tartalmazd vakeinaval (példaul BCG-vakcinaval) vald oltasa, akik in utero
adalimumab hatasénak voltak kitéve.

Szoptatas

A szakirodalomban kozzétett korlatozott mennyiségii informacio alapjan az adalimumab nagyon kis
koncentracioban kivélasztodik az anyatejbe, az anyai szérumszint 0,1-1%-aban van jelen. Szgjon &t adva, az
immunglobulin G-fehérjék intestinalis proteol zist szenvednek, és a biohasznosulasuk csekély. Nem
varhatoak a szoptatott ujsziilottekre/csecsemokre gyakorolt hatasok. Kovetkezésképpen a Yuflyma
alkalmazhat6 szoptatéas alatt.

Termékenység

Nem all rendelkezésre preklinikai adat az adalimumab termékenységre gyakorolt hatédsaval kapcsolatban.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuflyma csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetden vertigo €s latasromlas fordulhat el6(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az adalimumabot 9506 beteg bevonéasaval tanulmanyoztak pivotalis, kontrollos és nyilt vizsgélatokban, 60
honapig 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 ankylopoeticdban és a spondylitis
ankylopoeticanak (SPA) megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaré axialis spondyloarthritisben), arthritis
psoriaticdban, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban és
uveitisben szenvedd betegeket valasztottak be. A pivotalis, kontrollos vizsgalatok, amelyek soran 6089 beteg
részesult adalimumab kezelésben és 3801 beteg kapott placebét vagy aktiv dsszehasonl &6 gydgyszert a
kontrollos periddusban és a spontan jelentés soran

Azon betegek aranya, akik a pivotalis vizsgalatok kett6s vak, kontrollos részében mellékhatasok miatt
abbahagytak a kezelést, az adalimumabbal kezelt betegcsoportban 5,9%, mig a kontroll kezelt betegeknél
5,4% volt

A leggyakoribb mellékhatasok a fertézések (mint példdul nasopharyngitis, felsé 1éguti fert6zés és sinusitis),
az injekcid beadasi helyén jelentkezo reakciok (erythema, pruritus, suffusio, f4jdalom vagy duzzanat), a
fejfajas és a mozgasszervi eredetli fajdalom.

Sulyos mellékhatasokrol is beszamoltak az adalimumab alkalmazésa soranA TNF-antagonistak, igy az
adalimumab is befolyésoljak az immunrendszert, és alkalmazasuk megvaltoztathatja a szervezet
fertézésekkel és daganatokkal szembeni védekez6 képességét.

Az adalimumab alkalmazasa soran beszamoltak fatélis és életveszélyes fertdzésekrol (beleértve a szepszist,
az oppurtunista fertézést és a TBC-t), HBV-reaktivalodasrol és kiilonb6zé malignus betegségekrol is
(beleértve a leukaemiét, a lymphomat és hepatosplenicus T-sejtes lymphomat).

Sulyos hematoldgiai, neuroldgiai és autoimmun reakciokat is jelentettek. Mint példaul pancytopenia,
aplasticus anaemia, kdzponti és periférias demyelinisatids betegségek néhany esete, lupus erythematosus,
lupus-szal 6sszefiiggd betegségek és Stevens—Johnson-szindroma.

Gyermekek és serdiilok

A ltaldban véve a gyermek és serdiilékoru betegeknél megfigyelt nemk ivanatos események gyakorisaga és
tipusa hasonl6 volt azokhoz, mint amiket a felndtt betegeknél észleltek.

A mellékhatésok tablazatos felsoroldsa

A 7. tablazatban a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetoen észlelt mellékhatasok
szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (> 1/100 <1/10); nem gyakori (> 1/1000, <1/100); ritka (= 1 /10,000 <1/ 1,000); és nem
ismert (a gyakoriség a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.. A kiilonb6z6
indikaciok esetén eldforduld legnagyobb eléfordulasi gyakorisag keriilt feltiintetésre. A szervrendszeri
kategoriak oszlopaban csillag (*) jelzi, ha tovabbi informécio talalhat6 a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban.
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7. tablazat. Nemkivanatos hatasok

Szervrendszerenkénti
csoportositas

Gyakorisag

Mellékhatas

Fert6z0 betegségek és
parazitafert6zések*

Nagyon gyakori

Léguti fertézések (beleértve az also- és a felsd
léguti fert6zéseket, pneumoniat, sinusitist,
pharyngitist, nasopharyngitist és a herpes virus
okozta pneumoniét is)

Gyakori

Szisztémas fert6zések (beleértve a sepsist,
candidiasist és az influenzét is),

bélfert6zések (beleértve a a virusos gastroenteritist
is),

bor- és lagyrészfert6zések (beleértve a
paronychiét, cellulitist, impetig6t, necrotisalo
fasciitist és a herpes zostert is),

fulfert6zések,

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

nemi szervek fert6zései (beleértve a
vulvovaginalis mycoticus fertézéseket is),
hugyuti fertézések (beleértve a pyelonephritist is),
gombas fertézések,

iziileti fert6zések

Nem gyakori

Neurologiai fertézések (beleértve a virusos Virusos
meningitist is),

opportunista fertézések és tuberculosis (beleértve a
coccidioidomycosist, histoplasmosist és a
mycobacterium avium complex fert6zést is),
bakterialis fertozések,

szemfert6zések,

diverticulitis ¥

JO -, rosszindulatt és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztékat és
polipokat is)*

Gyakori

Bérrak,

kivéve a melanomét (beleértve a basalsejtes
carcinomét és a planocellularis carcinomat is),
jéindulatd neoplasia

Nem gyakori

Lymphoma**,

solid szervek daganatai (beleértve az emlérakot, a
tiildédaganatot és a pajzsmirigy-daganatot is),
melanoma**

Ritka

Leukaemia?

Nem ismert

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma?,
Merkel-sejtes karcinoma (a bér neuroendokrin
daganata) v,

Kaposi-sarcoma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek*

Nagyon gyakori

Leukopénia (beleértve a neutropéniét és az
agranulocitozist is),
anaemia

Gyakori

Leucocytosis,
thrombocytopenia

Nem gyakori

Idiopathés thrombocytopeniés purpura

Ritka

Pancytopenia

Immunrendszeri betegségek
és tlinetek*

Gyakori

Hypersensitivitas,
allergidk (beleértve a szezondlis allergiét is)

Nem gyakori

Sarcoidosis?,
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vasculitis

Ritka

Anaphylaxia®

Anyagcsere és taplalkozasi
betegségek és tlinetek:

Nagyon gyakori

Emelkedett lipidszint

Gyakori

Hypokalaemia,

emelkedett higysavszint,
kéros natriumszint a vérben,
hypocalcaemia,
hyperglykaemia,
hypophosphataemia,
dehydratio

Pszichiétriai korképek

Gyakori

Hangulatvaltozés (beleértve a depressziot is),
szorongas,
insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

Nagyon gyakori

Fejfajas

Gyakori

Paraesthesiak (beleértve a hypaesthesit is),
migrén,
ideggy0k-kompresszio

Nem gyakori

Cerebrovascularis torténés?,
remegeés, neuropathia

Ritka

Sclerosis multiplex
demyelinisatids betegségek (példaul neuritis nervi
optici, Guillain—Barré-szindroma

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Gyakori

Latasromlas,
conjunctivitis,
blepharitis,
szemkornyeéki duzzanat

Nem gyakori

Diplopia

A fll és az egyensuly-
érzékelo szerv betegségei
és tlinetei

Gyakori

Vertigo

Nem gyakori

Suketség,
tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek*

Gyakori

Tachycardia

Nem gyakori

Myocardialis infarktus?,
arrhythmia,
pangasos sz ivelégtelenség

Ritka

Szivledllas

E rbetegségek és tiinetek:

Gyakori

Hypertensio,
Kipirulés,
haematoma

Nem gyakori

Aorta aneurysma,
artérias occlusio,
thrombophlebitis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek™

Gyakori

Asthma,
dyspnoea,
kdhogés

Nem gyakori

Tiidéembolia?,

interstitialis tlidébetegség,
kronikus obstruktiv tiidébetegség,
pneumonitis,

pleuralis folyadékgyiilem®

Ritka

Tiid6fibrosis?

Emésztorendszeri
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori

Hasi fajdalom,
hanyinger,
hanyas
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Gyakori

Gastrointestinalis vérzés,
Dyspepsia
Gastrooesophagealis refluxbetegség

Nem gyakori Pancreatitis,
dysphagia,
arc-oedema
Ritka bélperforacid?
Maj- és epebetegségek, Nagyon gyakori Emelkedett majenzimszintek
illetve tunetek* Nem gyakori Cholecystitis és cholelithiasis
steatosis hepatis,
emelkedett bilirubinszint
Ritka Hepatitis,
hepatitis B reaktivalodasa?,
autoimmun hepatitis?
Nem ismert Méjelégtelenség V
A bor és a bér alatti szovet | Nagyon gyakori Borkiiités (beleértve az exfoliativ borkiiitést is)
betegségei és tunetei: Gyakori Psoriasis rosszabbodasa,
illetve Gjonnan kialakulasa (beleértve a
palmoplantaris pustulosus psoriasist)?,
urticaria,
suffusio (beleértve a purpurét is),
dermatitis (beleértve az ekzémét is),
onychoclasia,
hyperhidrosis,
alopecia?,
pruritus
Nem gyakori E jszakai ver ftékezés,
hegesedés
Ritka erythema multiforme?,
Stevens-Johnson-szindroma® ,
angioodema? ,
cutan vasculitis?,
lichenoid bérreakcio
Nem ismert A dermatomyositis tiineteinek stlyosbodasa)
Vazizom és kotészoveti Nagyon gyakori Csont- izomrendszeri fajdalom
betegségek Gyakori Izomspasmus (beleértve a kreatin-foszfokinéaz-
szint emelkedését is a vérben)
Nem gyakori Rhabdomyolysis,
szisztémaés lupus erythematosus
Ritka Lupus-szerti szindroma®
Vese - és hugyti Gyakori Vesekarosodas haematuria
betegségek és tunetek: Nem gyakori Nocturia
A nemi szervekkel és az Nem gyakori Erectilis dysfunctio
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek
A ltalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Az injekcié beadasanak helyén fellépd reakcio
alkalmazas helyén fellépo (beleértve az injekcio beadasi helyén jelentkezo
reakciok* erythemat is)
Gyakori Mellkasi fajdalom
oedema,
lazY)
Nem gyakori Gyulladas
Laboratoriumi és egyéb Gyakori Véralvadési zavar vagy verzékenység (beleértve az
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vizsgalatok eredményei* aktivalt parciélis thromboplastin-idé megnyulasat
is),

az autoantitest-vizsgalat pozitivva valéasa
(beleértve a kettds szalu DNS-ellenes antitestet is),
a vér laktat-dehidrogenaz-szintjének emelkedése

Nem ismert Testtomeg novekedése?
Sérilés, mérgezés és a Gyakori Sebgyogyulasi zavar
beavatkozéssal kapcsolatos
szovodmények

*a4.3., 4.4, és 4.8. pontban tovébbi informacid talélhato

** anyilt, kiterjesztett vizsgalatokat is beleértve

U a spontan jelentéseket is beleértve

2 4-6 honapos kezelési idészak alatt a kiindulési értékhez képest a testtdmeg atlagos véltozasa az
adalimumab esetében +0,3 kg és +1,0 kg kozott volt a felndtt indikaciokban, mig a placebo esetében
ugyanez —0,4 kg és +0,4 kg kozott volt. Vizsgalatok hosszl tavu kiterjesztési szakaszaban 5-6 kg-0s
testtdmegndvekedeést is megfigyeltek atlagosan kb. 1-2 év expozicié soran, kontrollcsoport nélkiil,
kiléndsen a Crohn-betegségben és a colitis ulcerosaban szenvedd betegek esetében. Ennek a hatasnak a
mechanizmusa nem tisztazott, de 6sszefligghet az adalimumab gyulladascsokkentd hatasaval.

Hidradenitis suppurativa

A biztonsagosséagi profil a hetente adalimumabbal kezelt, HS-ben szenved6 betegek esetén megegyezett az
adalimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Uveitis

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

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az injekcio helyén fellépd reakciok

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

Fertozesek

A felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban a fert6zések aranyszama
az adalimumabbal kezelt csoportban betegévenként 1,51 volt, mig betegévenként 1,46 volt a placebéval és
az aktiv kontroll-kész tménnyel kezelt betegek csoportjaban. A fertézések donté tobbsége nasopharyngitis,
felso 1égati fert6zés és sinusitis volt. Az adalimumab-kezelést a fertézés megsziinését kovetden a betegek
nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fert6zések incidencidja 0,04 volt betegévenként az adalimumabbal kezeltek csoportjaban, mig 0,03
volt betegévenkeént a placeboval és az aktiv kontrollal kezelt betegek csoportjaban

Az adalimumabbal végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fertézésekrodl (beleértve halalos
kimenetel fert6zést, amely csak ritkan fordult el6) szamoltak be tobbek kdzott tuberkul6zisrol (miliaris és
extrapulmonalis el6fordulassal) és invaziv opportunista fertézésekrol (példaul disszeminalt vagy
extrapulmonalis histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis, aspergillosis
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és listeriosis). A tuberkuldzisos megbetegedések tobbsége a adalimumab — kezelés elsé 8 honapjaban
kdvetkezett be és kordbbi betegség kitjulasaként manifesztalddhatott.

Rosszindulatu és lymphoproliferativ betegségek

A juvenilis idiopathiés arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritisben és enthesitis-asszocialt
arthritisben) szenvedd betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 655,6 betegévnyi
expozicidnak kitett, 249 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Ezen kivil Crohn-betegségben
szenved6 betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 498,1 betegévnyi expozicionak kitett, 192
pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Kronikus plakkos psoriasisban szenved6 gyermekeknél
adalimumabbal végzett vizsgalatban 80 betegévnyi expozicidénak kitett, 77 pediétriai betegnél nem figyeltek
meg malignitést. Egy adalimumab-vizsgalat sorén 65,3 betegévnyi expozicionak Kitett, colitis ulcerosaban
szenved6 93 gyermek- és serdiil6koru betegnél nem figyeltek meg malignitast. Uveitisben szenvedd
gyermekeknél adalimumabbal végzett vizsgalatban 58,4 betegévnyi expozicionak kitett, 60 pediétriai
betegnél nem figyeltek meg malignitast.

Az adalimumab hatésait kdzepesen sulyos vagy sulyos aktivitasi rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak megfeleld rontgeneltéréssel nem jard axialis
spondyloarthritisben, arthritis psoriaticdban, psoriasisban, hidradenitis suppurativéban, Crohn-betegségben,
colitis ulcerosaban €s uveitisben szenvedod betegeken értékeld legalabb 12 hét idétartam1, felnéttek korében
végzett pivotalis vizsgalatok kontrollos szakaszaiban a kovetkez6képpen alakult a rosszindulatu daganatok
gyakorisaga (a lymphoma €és a nem melanomas bérrak kivételével): az 1000 betegévre szamitott gyakorisag
(95%-o0s konfidencia intervallum) a 5291 adalimumabbal kezelt beteg esetében 6,8 (4,4; 10,5) mig az 3444
f6s kontrollcsoportban 6,3 (3,4; 11,8) volt). (A kezelés median idétartama az adalimumab-csoportban 4,0
hénap, a kontrollcsoportban 3,8 honap volt.) A nem melanomas borrak 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 8,8 (6,0; 13,0),
mig a kontrollcsoportban 3,2 (1,3; 7,6) volt. E borrakok koziil a lapham-carcinoma 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-o0s konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegeknél 2,7 (1,4; 5,4), a
kontrollcsoportban 0,6 (0,1, 4,5) volt. A lymphomak 1000 betegévre szamitott gyakorisaga (95%-0s
konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 0,7 (0,2; 2,7), mig a kontrollcsoportban
0,6 (0,1; 4,5) volt.

E vizsgalatok kontrollos szakaszai és a folyamatban 1év6, valamint befejezett nyilt kiterjesztéses vizsgalatok
Osszevont értékelése soran, melyben Osszesen 6427 beteget kb. 3,3 év median idotartamig kdvettek (tobb
mint 26 439 betegév), a rosszindulatl daganatok (a lymphoma és a nem melanomas bérrak kivételével) 1000
betegévre szamitott gyakorisaga 8,5 volt. A nem melanomas bdrrak 1000 betegévre vetitett, megfigyelt
aranya kb. 9,6, mig a lymphomaéké kb. 1,3 volt.

Az adalimumab forgalomba hozatala utan (2003. januér és 2010. december kdzott), javarészt rheumatoid
arthritises betegeken szerzett tapasztalatok alapjan, a spontan jelentésekbdl szarmazd, rosszindulatu
daganatokra vonatkozo bejelentések gyakorisaga kb. 2,7/1000 beteg-kezelési év. A spontan jelentésekbol
szarmazd, nem melanomas bérrakra és lymphomakra vonatkozé bejelentések gyakorisaga 1000 beteg-
kezelési évre szamitva 0,2, illetve 0,3 volt (lasd 4.4 pont).

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenikus T- sejtes
lymphomat jelentettek (lasd 4. 4 pont).

Autoantitestek

A betegektdl vett vérsavomintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az I-V.
rheumatoid arthritis (RA)-vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulasi antinukleéris
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil az adalimumabbal kezeltek 11,9%-anal, mig a placeboval vagy
aktiv kontrollal kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
0sszes rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 adalimumabbal kezelt beteg koz(il
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ketténél alakultak ki Gjonnan fellépd lupus-szerii szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagyték. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus- nephritis vagy kdzponti idegrendszeri tiinet.

Hepatobiliaris események

Rheumatoid arthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél végzett, II1. fazisu klinikai
vizsgalatokban a 4-104 hetes ellen6rzott periodusban a GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak >
h&romszorosara torténé emelkedése az adalimumabbal kezeltek 3,7%-anal, mig a kontrollkezelést kapo
betegek 1,6%-nal fordult elé.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd, 4-17 éves és enthesitis-asszocialt arthritisben
szenvedd 6-17 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos I11.  fazis(. vizsgélatok sorén az
adalimumabbal kezelt betegek 6,1%-nal és a kontrollkezelésben részesiilé betegek 1,3%-anél a GPT
(ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak >haromszorosara emelkedett. A legtébb GPT (ALAT)-szint
emelkedés egyuttadott metotrexat-kezelés mellett fordult el6. Polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben szenvedé, 2 - <4 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos 111 fazisu vizsgalatok soran
nem fordult el6, hogy a GPT (ALAT) a normalérték felsé hataranak >haromszorosara emelkedett.

Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 4-52 hetes

I11. fazisu kontrollos vizsgélatokbanaz GPT(ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak hdromszoroséara
torténd emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,9%-anél, valamint a kontrollal kezelt betegek 0,9%-
nal fordult eld.

A gyermekkori Crohn-betegségben szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett II1.  fazisu vizsgalatban
két, teststlyra korrigélt fenntart6 adagolasi rend hatésossagat és biztonsagossagat vizsgaltak 52 kezelési
hétig, testsulyra korrigalt indukcios kezelést kovetden. A vizsgalatok soran a betegek 2,6%-anél (5/192),
akik koziil 4 egyidejlileg immunszuppresszanst is kapott, a GPT (ALAT)-szint a normalérték fels hataranak
>h&romszoroséra emelkedett

Plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 12-24 hetes, I1l. fazisl vizsgalatokban a
GPT (ALAT)-szint a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara torténd emelkedése az dalimumabbal
kezelt betegek 1,8%-andl, a kontroll-kezelés mellett a betegek 1,8%-4anal fordult eld,

Plakkos psoriasisban szenvedd pediatriai betegeknél adalimumabbal végzett I11. fazisu vizsgalatok soran
nem fordult el6 a GPT (ALAT)-szintnek a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara vald emelkedése.

Hidradenitis suppurativaban szenvedé betegeknél az adalimumabbal (kezd6é dozis a 0. héten 160 mg és a 2.
héten 80 mg, melyet a 4. hétt6l kezdve hetente 40 mg kdvet) végzett kontrollos vizsgalatokban, a 12-16
hetes kontrollperiédusban a GPT (ALAT)-szint normalérték felsé hataranak >haromszorosara térténd
emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,3%-anél, mig a kontrollal kezelt betegek 0,6%-anél fordult
eld.

Uveitisben szenvedd felnott betegeknél az adalimumabbal (kezd6 dozis a 0. héten 80 mg, melyet az 1. héttdl
kezdve minden mésodik héten adott 40 mg kovetett) végzett, 80 hétig tartd kontrollos vizsgélatokban, az
adalimumabbal kezelt betegeknél 166,5 nap, a kontrollcsoportnal 105 nap median expozicios id6 esetén, a
GPT (ALAT)-szint normalérték felsé hataranak >haromszorosara val6 emelkedése az adalimumabbal kezelt
betegek 2,4%-&nél, a kontrollkezelés mellett a betegek 2,4%-anal fordult eld.

Egy gyermek- és serdiilékori colitis ulcerosaban szenved6 betegek korében (N=93) adalimumab-val végzett,
kontrollalt 1. fazisu vizsgalatban a kovetkez6 adagolasi sémak hatasossagat és biztonsagossagat értékelték:
a 0. és 1. héten a testtdbmeghez igazitott 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg), és a 2. héten 1,2 mg/ttkg (legfeljebb
80 mg) indukcids dozis (N=63), vagy a 0. héten 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg), az 1. héten placebo, a 2.
héten 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) indukcids d6zis (N=30), amit minden masodik héten adott 0,6 mg/ttkg
(legfeljebb 40 mg) fenntart6 dozis (N=31), vagy hetente adott 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) fenntart6 dézis
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(N=32) kdvet. A fenti dozisok mellett a betegek 1,1%-andl (1/93) a GPT (ALAT) a normalérték fels6
hataranak > haromszorosara emelkedett.

A Klinikai vizsgélatokban a magasabb GPT (ALAT)-szintii betegek tiinetmentesek voltak valamennyi
indikacioban. Az esetek tobbségében az emelkedés atmeneti volt és a kezelés folytatasa mellett megsziint. A
forgalomba hozatalt kdvetden is beszamoltak majelégtelenségrol €s kevésbé sulyos olyan majbetegségekrol
is, amelyek megel6zhetik a majelégtelenséget, mint példaul a hepatitis, beleértve az autoimmun hepatitist az
adalimumabbal kezelt betegeknél.

Egyidejl azatioprin/6-merkaptopurin kezelés

Felnéttkori Crohn-betegségben végzett vizsgalatok soran a rosszindulatl daganatokkal és sulyos
fertdzésekkel kapcsolatos nemkivanatos események nagyobb gyakorisagat észlelték adalimumab és
azatioprin/6-merkaptopurin kombinaciés kezelés sorén, mint az Snmagaban adott adalimumab esetén.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az V.
fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A Klinikai vizsgélatok soran nem észlelték déziskorlatozo toxicitas jeleit. A legmagasabb vizsgalt dozis az
intravénasan beadott 10 mg/ttkg-os ddzis tobbszdrdse volt, amely az ajanlott dozis kb. 15-sz6rosét teszi ki.

5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:Immunszuppresszansok, tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) gatlok. ATC-
kod:L04ABO4

A Yuflyma egy biohasonl6 gydgyszerkészitmény. A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.eu. talalhato.

Hatasmechanizmus

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

Tovébba az adalimumab moédositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felelos adhézids molekuldk szintjeinek valtoztatasat (ELAM- 1,
VCAM- 1 és ICAM- 1, melyek ICso értékei 0, 1 - 0, 2 nM).

Farmakodindmiés hatasok

A rheumatoid arthritisben szenvedo betegek adalimumabbal valé kezelését kovetden gyors csokkenés
tapasztalhat az akutfézis-fehérjék

(C-reaktiv protein - CRP), a siillyedés (ESR), illetve a citokinek (IL-6) szintjeiben, 6sszehasonlitva a kezelés
elotti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat eredményezd szoveti remodelingért felelds matrix
metalloproteinazok (MMP- 1 és MMP- 3) szérum szintjeiben is csokkenés tapasztalhat6é az adalimumab
alkalmazasa utan. Az adalimumabbal kezelt betegeknél rendszerint a krénikus gyulladas hematolégiai
leleteiben is javulas tapasztalhato.
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Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és hidradenitis
suppurativéban is a CRP-szint gyors csokkenését figyelték meg az adalimumab-kezelést kovetéen. Crohn-
betegségben szenvedd betegeknél a gyulladasos markereket expresszalo sejtek szamanak csokkenését

s

vizsgélatai az adalimumabbal kezelt betegeknél a nyalkahartya gydgyulésara utald bizony itékot mutattak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

Az adalimumabot tébb mint 3000 betegen vizsgéltak az dsszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgélat
soran. Az adalimumab hat4sossagat és biztonsagossagat 6t randomizalt, kettds vak és megfeleld kontrollt
alkalmazo6 vizsgélat soran vizsgaltadk. Néhany beteg akar 120 honapig tartd kezelést kapott. Az injekcio
beadésanak helyén tapasztalt fajdalmat két randomizalt, aktiv kontrollos, egyszeresen vak, két peridédusd,
keresztezett klinikai vizsgalatban értékelték.

Az RA 1 vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves vagy annal id6sebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolé reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel, és kordbban a metotrexat heti 12,5-25 mg-os
(10 mg metotrexat intolerancia esetén) dozisaival sem lehetett kielégit6 hatast elérni, és akiknél a metotrexat
dozisa a vizsgalatot megel6zGen stabilan heti 10-25 mg volt. A vizsgalat sorén 20, 40 vagy

80 mg adalimumabot vagy placeb6t kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

Az RA 1I vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A résztvevék mind kdzépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves vagy annal id6sebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolé reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel.20, illetve 40 mg adalimumabot kaptak subcutan
injekcié formajdban minden mésodik héten, placeboval az alternéld heteken vagy minden héten 26 héten &t;
illetve placebot kaptak minden héten azonos id6tartamban. Egyéb betegséget befolyasold reumaellenes
gydgyszert nem kaphattak.

Az RA 1l vizsgélatban 619 kézepesen sulyos-stlyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedé 18 éves vagy
annal idésebb beteget értékeltek, akik nem megfelelden reagaltak a 12, 5 — 25 mg kdzotti metotrexat
ddzisokra, vagy nem toleraltak a hetenkénti 10 mg metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket harom
csoportra osztottak. Az elsé csoportba tartozok placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A
maésodik csoport tagjai 20 mg adalimumabot kaptak hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg
adalimumabot kapott minden masodik héten és placebo injekciot az alternald heteken. Az els6 52 hetes
kezelést kovetden 457 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazisba valasztottak be, melynek soran kéthetente 40
mg adalimumabot/metotrexéatot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Az RA 1V vizsgalat elsGsorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Az RA 1V vizsgalatba
636 kdzépsulyos- sulyos rheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves és 18 évesnél iddsebb beteget vontak
be. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes szereket,
vagy a korébban alkalmazott anti- rheumés kezelésiiket folytatték, ha a kezelés legalabb 28 napig véltozatlan
volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy arany sok alkalmazasat
foglaltdk magukba. A betegeket 40 mg adalimumab vagy placebo adasara randomizaltak, a kezelést minden
mésodik héten 24 héten &t kaptak.

Az RA V vizsgalatban 799 felnétt, kozepesen sulyos - sulyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, metotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104 hétig
tartd idoszaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg adalimumab, 40 mg
adalimumab monoteréapia, illetve metotrexat monoterapia hatésat vizsgaltak arra vonatkozoan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisben az iziileti karosodas elérehaladasanak folyamata
csokken- e. Az els6 104 hetes kezelést kovetden 497 beteget egy nyilt, Kiterjesztett fazisba valasztottak be,
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melynek sorén kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Mind az RA VI, mind az RA VII vizsgélatba 60 beteget vontak be, akik kbzepesen sulyos- stlyos aktiv
rheumatoid arthritisben szenvedtek és >18 évesek voltak. A bevont betegek vagy az adott idépontban éppen
40 mg/0,8 ml adalimumabot hasznaltak és az injekcio beadas helyén fellépo fajdalmat atlagosan legalabb 3-
cm nek értékelték (egy 0-10-ig terjedd vizualis analog skalan), vagy bionaiv betegek voltak, akik akkor
kezdték az adalimumab 40 mg/0,8 ml terapiat. A betegeket tgy randomizaltak, hogy egyszeri adag
adalimumab 40 mg/0,8 ml injekciét vagy adalimumab 40 mg/0,4 ml injekciét kapjanak, amelyet a kovetkezd
beadasnél egyszeri adag kdvetett a mésik injekciobol.

Az RA |, I, és III vizsgalatokban az elsédleges végpont, mig a RA 1V vizsgélatban a masodlagos
végpont azon betegek szazalékos aranya volt, akiknél a 24, illetve 26 hét leteltével kialakult az ACR 20
vélasz. Az V vizsgalatban az elsddleges végpont az ACR 50 valasz ad6 betegek szazalékos aranya volt a
vizsgélat 52. hetében. Az RA 111 és RA 'V vizsgalatban masik els6dleges végpontot jelentett 52 hét utan a
betegség progresszidjanak lassulésa (rontgeNfelvételek alapjan). Az RA TII vizsgalatban elsddleges végpont
volt még az életminGség megvaltozasa. Az RA VI és VII vizsgalatokban az injekcio beadasanak helyén
tapasztalt fajdalom volt az els6dleges végpont kdzvetleniil az injekcid beadasat kovetden, egy 0-10-ig
terjedd vizualis analog skaldn mérve.

ACR vélasz

Az ACR 20, 50 vagy 70- es valaszt eléré adalimumab-kezelt betegek szézalékos aranya allandé volt az RA
I, 11, és 111 vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg- os ddzissal elért eredmények 6sszefoglalasa
a 8. téblazatban talalhato.

8. tblazat
ACR valasz placebo-kontrollos vizsgalatokban
(Betegek szazaléka)

'Valaszadéas RA | vizsgélat®** RA Il vizsgalat®** RA 1l vizsgalat®™**
Placebo/ Adalimumabb/ 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 | Nincs adat Nincs adat Nincsadat  Nincs adat 24.0% 58,9%
ACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 honap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 9,5% 41,5%
ACR 70
6 honap 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 hénap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 4,5% 23,2%

2RA | vizsgalat 24. héten, RA 1l vizsgalat 26. héten, RA 111 vizsgalat 24. és 52.
b 40 mg adalimumab kéthetente

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab a placeb6hoz képest

Az RA I-1V vizsgéalatokban az ACR valaszt alkot6 kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a beteg
értéke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebocsoporthoz képest. Az
RA 11 vizsgélatban ez a javulé tendencia 52 héten &t tartott.

Az RA Il vizsgélat nyilt Kiterjesztésének legfeljebb 10 éves kovetési fazisaban az ACR-vélaszt ad6 betegek
tobbségénél fennmaradt a valaszA minden mésodik héten adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 114 beteg
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folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 5 éven keresztil. Kozulik 86 (75,4%) mutatott ACR
20 valaszt, 72 beteg (63,2%) ACR 50 valaszt és 41 beteg (36%) ACR 70 valaszt. A 207 beteg kozil 81 beteg
folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztiil. Kozullk 64 (79,0%) mutatott
ACR 20 vélaszt, 56 beteg (69,1%) ACR 50 valaszt és 43 beteg (53,1%) ACR 70 vélaszt.

Az RA IV vizsgalatban, adalimumabbal és a standard terapidval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20
vélaszt értek el mint a placebéval és a standard terdpiaval kezeltek (p < 0,001).

Az RA I-1V vizsgalatban adalimumabbal kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20- as és
50- es vélaszt értek el a placebocsoporttal 6sszehasonlitva, mér egy vagy két héttel a vizsgélat kezdete utén.

Az RA 'V vizsgalatban, amelybe kordbbi metotrexat kezelés nélkil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacios kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott, mint a
metotrexat, vagy az adalimumab monoterapia az 52. héten és a hatés fennmaradt a 104. hétig (lasd 9.
tablazat).

9. tdblazat
ACR vélasz az RA V vizsgéalatban
(a betegek szazaléka)

MTX  |Adalimumab| Adalimumab/MTX P (ot ALb A tALC
Valasz n=057 n=074 N=268 p-ertek?* | p-érték p-ertek
ACR 20
52. het 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. het 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. het 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 terapia paros
Osszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
Osszehasonl itdsa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

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

Az RA'V vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésében az ACR-valasz aranya fennmaradt a legfeljebb 10 éves
kovetés alatt. A minden méasodik héten adalimumabbal kezelt 542 beteg koziil 170 beteg folytatta a 2
hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztil. Koziilik 154 (90,6%) mutatott ACR 20
vélaszt, 127 beteg (74,7%) ACR 50 vélaszt és 102 beteg (60,0%) ACR 70 valaszt.

Az 52. héten adalimumab/metotrexat kombinéacioval kezelt betegek 42, 9% -a klinikai remisszidba keriilt
(DAS28 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20, 6% és adalimumab monoterapiaban
részesult 23, 4% beteggel. Az adalimumab/metotrexat kombinaciés terapia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és az adalimumab monoterapia (p < 0,001), alacsony betegségaktivitasi
szint elérése tekintetében, amennyiben korai kdzepesen sulyos - stlyos rheumatoid arthritisik volt. A két
monoterdpiés karon kapott valasz hasonlé volt (p = 0,447). Az eredetileg adalimumab-monoterépiéra vagy
adalimumab/methotrexat kombinacidra randomizalt 342 beteg kozil, akik beléptek a nyilt Kiterjesztéses
vizsgalatba, 171 beteg fejezte be a 10 éves adalimumab-kezelést. Kdzullik 109 beteg (63,7%) kerilt
remisszioba a 10 év alatt.

Radioldgiai vélasz
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Az RA 11 vizsgalatban, amelyben az adalimumabbal kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fenndllt, az zlletek szerkezeti k&rosodaséat radioldgiailag értékelték és a valtozast modositott teljes Sharp
ponteértékkel (Total Sharp Score, TSS) és dsszetevéivel az er6zids pontértékkel és az iziileti rés
beszlikiilésének pontértékével fejezték ki. Adalimumabbal/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikansan
kisebb mértékii radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt
betegeknél (lasd 10. tablazat).

Az RA 1l vizsgalat nyilt, kiterjesztett fazisdban a strukturalis karosodas progressziojanak csokkent mértéke
8 és 10 évig fenntarthato a betegek egy részénél. Az eredetileg minden mésodik héten 40 mg adalimumabbal
kezelt 207 beteg kozill 81-et értékeltek radioldgiailag a 8. évben. Kozilik 48 betegnél nem észlelték a
strukturdlis kérosodas progresszidjat, melynek meghatarozasa az mTSS-pontértékben bekdvetkezett 0,5
vagy még alacsonyabb valtozas volt a kiindulési értékhez képest. Az eredetileg minden masodik héten 40
mg adalimumabbal kezelt 207 beteg kdzul 79-et értékeltek radioldgiailag a 10. évben. Kozilik 40 betegnél
nem észlelték a strukturalis karosodas progressziojat, melynek meghatarozasa az mTSS-pontértékben
bekovetkezett 0,5 vagy még alacsonyabb valtozéas volt a kiindulasi értékhez képest.

10. tablazat
Az RA III vizsgalatban észlelt radiologiai valtozasok atlaga 12 honapot kovetéen

Placebo/MTX -
Placebo/  |Adalimumab/MTX| Adalimumab/MTX <rték
MTX? 40 mg kéthetente | (95%-os konfidencia p-erte
intervallum®)
Teljes Sharp-pontérték 2,7 0,1 2,6 (14, 3,8) <0,001°
Erdzios pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN 9 pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

2 metotrexat

b 95%-0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Yuflyma pontértékeinek valtozasa kozotti kiilonbségre
¢ rank anal zis alapjan

d [ziileti rés besziikiilése (JSP- Joint Space Narrowing)

Az RA V vizsgalatban az &ziileti kdrosodast radioldgiailag is értékelték és modositott teljes Sharp pontokban
fejezték ki (lasd 11. tablazat).

11. tblazat
Radiografias atlagos valtozasok az 52. héten az RA V. vizsgalatban

MTX Adalimumab | Adalimumab
n=257 n=274 IMTX
(95%-o0s (95%-0s n=268 p-érték® | p-érték® | p-érték°

konfidencia | konfidencia (95%-0s
intervallum) | intervallum) | konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp- 57 (4.2-7.3)| 3.0(1.7-4.3) | 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
pontérték
Ero6zids pontérték | 3,7 (2,7-4,7)| 1,7(1,0-24)| 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-pontérték 20(1,2-28)| 1,3(0,5-21)| 0,5(0-1,0) | <0,001 | 0,0037 0,151
2 a p-érték a metotrexdt monoterapia és az adalimumab/metotrexét kombinacids terdpia paros
dsszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.
b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
Osszehasonl itasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.
¢ a p-érték a adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 6sszehasonl itasa alapjan Mann-
Whitney U teszt szerint.
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0 tvenkét, illetve 104 hétig tarto kezelés utan a progresszid nélkiili betegek szazaléka (a modositott teljes
Sharp-pontérték valtozésa a kiindulashoz képest < 0,5) szignifikdnsan magasabb volt az
adalimumab/metotrexéat kombinacids kezelésben részesilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%, ebben a
sorrendben) 6sszehasonlitva a metotrexat-monoterépia eredményével (37,4% és 33,5%, p < 0,001, ebben a
sorrendben) és az adalimumab-monoterépiéval (50,7%, p < 0,002 és 44,5%, p < 0,001, ebben a sorrendben).

Az RAV vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésének 10. évében a modositott teljes Sharp-pontérték atlagos
véltozésa a kiindulashoz képest az eredetileg metotrexat-monoterapiara, adalimumab-monoterépiéra és
adalimumab/metotrexat kombinécids terapiara randomizalt betegeknél sorrendben 10,8; 9,2 és 3,9 volt. A
radioldgiai progressziét nem mutatd betegeknél az arany sorrendben 31,3%, 23,7% és 36,7% volt

Eletmindség és fizikai aktivitds

Az Egészségfelmérd kérd6iv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének segitségével a
négy eredeti és megfeleld kontrollt alkalmazo vizsgalatban megvizsgaltak az egészségfiiggd életmindséget
¢s fizikalis miikodeést, illetve az RA 111 vizsgalatban ez egy eldre megallapitott elsddleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. Az adalimumab, adagolési modtol és dozistél fliggetlenul, mind a négy
vizsgélatban a kiindulashoz viszonyitva a vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikéans javulast
eredményezett a HAQ rokkantsagi indexében

a placeboval 6sszehasonlitva, és az RA 111. vizsgélatban ugyanezt észlelték az 52. héten. A Rovid
Egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36) eredményei is aldtamasztjék a fentieket, a kéthetente
alkalmazott 40 mg-os dézis esetében a fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a fajdalmat
valamint a vitalitast mér6 értékek is statisztikailag szignifikans javulast mutattak. A kronikus betegségek
statisztikailag jelentds javulas allapithatdé meg mindharom vizsgéalatban, amelyben ezt kiértékelték (RA I,
I, 1V vizsgalatok).

Az RA Il vizsgélatban a nyilt kezelés soran a betegek tobbsége, akiknél a fizikai funkcio javulasa volt
megfigyelhetd és folytattidk a kezelést, a javulas 520 héten (120 hénap) keresztiil fennmaradt. Az
¢letmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt fennmaradt.

Az RA'V vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 0sszetevdiben
mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001) az adalimumab/metotrexat kombinéacids kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat- és adalimumab-monoterdpiakban. Ezek a véaltozasok a 104. hétig fennélltak.
A 250 betegnél, akik befejezték a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatot, a fizikai funkcio javulédsa a
kezelés 10 éve alatt fennmaradt.

Fajdalom az injekcié beadasanak helyén

Az RA VI és Vll-es vizsgalatok 0sszestitett adatai alapjan statisztikailag szignifikans kiilénbség volt
megfigyelhetd az injekcio beadasanak helyén fellépd azonnali fajdalomban az adalimumab 40 mg/0,8 ml és
az adalimumab 40 mg/0,4 ml k6z6tt (a 0-10 cm-es vizualis analdg skalan atlagosan 3,7 cm szemben az 1,2
cm-rel, P <0,001). Ez 84%-0s median fajdalomcsokkenést mutat az injekcio beadasanak helyén.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A 40 mg adalimumab hatésat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedd olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds- vak, placebo- kontrollos vizsgalatban
(betegség aktivitdsdnak atlagos pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI)]
6, 3% volt mindegyik csoportban), akik nem adtak megfeleld valaszt a szokasos kezelésre.79 beteg (20,1%)
kapott egyidejiileg betegséget befolyasold reumacellenes szert, 37 beteg (9,4%) kapott egyidejiileg
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glukokortikoiddal kezelést. A vak szakaszt egy nyilt vizsgélati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek
kéthetente subcutan 40 mg adalimumabot kaptak, tovabbi 28 héten keresztil. A vak szakaszt egy nyilt
vizsgalati fazissal folytattdk, amelynek sorén a betegek kéthetente subcutan 40 mg adalimumabot kaptak,
tovébbi 28 héten keresztil.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgélatban (AS 1) az eredmények a spondylitis ankylopoetica
jeleinek és tlineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak az adalimumabbal kezelt betegek
korében, a placeboval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast eldszor a 2. héten észleltek, ami 24 héten
keresztll fennmaradt (12. tablazat).

12. tablazat
Hatésossagi valaszaranyok a placebokontrollos AS vizsgélatban — 1.
vizsgalat Jelek és tunetek csokkenése

Valasz Placebo Adalimumab
N=107 N=208

ASAS? 20

2. hét 16% 42%***

12. hét 21% 58%***

24. hét 19% 51%***
ata ASAS 50

2. hét 3% 16%***

12. hét 10% 38%***

24. hét 11% 350%p***
ASAS 70

2. hét 0% 7%**

12. hét 5% 23%p***

24. hét 8% 24%***
BASDAI’ 50

2. hét 4% 20%p***

12. hét 16% 450p***

24. hét 15% 42%p***

**x *x Statisztikailag szignifikans kiilénbség (p < 0,001, < 0,01) az adalimumab és a placebocsoportok
kdzotti valamennyi dsszehasonl ités tekintetében a 2., 12.és 24. héten

2 Assessments in Ankylosing Spondylitis (Spondylitis Ankylopoetica E rtékelése)

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

At adalimumabbal kezelt betegek szignifikansan nagyobb mértékii javulast mutattak a 12. héten, mind a
SF36-ban, mind’ az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
Ankylopoetica Eletminéség Kérdéiv) alapjan, ami 24 héten keresztul fennmaradt.

Hasonl6 trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikéans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenved6 beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds vak, placebo -

kontrollos vizsgélatban (AS II).

Spondvylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jard axialis spondyloarthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat spondylitis ankylopoeticanak (SPA) megfeleld
rontgeneltéréssel nem jéro axiélis spondyloarthritisben (nr-axSpA) szenvedé betegeknél értékelték két
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban. Az Nr-axSpA | Klinikai vizsgélatban aktiv nr-
axSpA-ban szenvedd betegeket értékeltek. Az Nr-axSpA 1l vizsgalatban a kezelés megszak itasanak hatasat
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vizsgalték olyan aktiv nr-axSpA-ban szenvedd betegeknél, akik remisszioba keriiltek a nyilt elrendezésti
adalimumab-kezelés soran.

Nr-axSpA | klinikai vizsgélat

Az Nr-axSpA | klinikai vizsgalatban a kéthetente egyszer 40 mg d6zisban adagolt adalimumab-kezelés
hatésat 185 aktiv nr-axSpA-ban szenvedé betegnél vizsgaltak egy randomizalt, 12 hetes, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban (betegség aktivitdsanak atlagos kiindulasi pontértéke [a Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) alapjan értékelve] 6,4 volt az adalimumabbal kezelt és 6,5 a
placebot kapo betegeknél), akik nem adtak megfelel6 valaszt legalabb > 1 NSAID-re vagy nem toleréltak
azt, illetve a NSAID adésa szamukra ellenjavallt volt.

A vizsgalat megkezdésekor 33 beteg (18%) kapott egyidejlileg betegségmodositd reumaellenes szert és 146
beteg (79%) kapott NSAID kezelést. A kettOs vak szakaszt egy nyilt vizsgalati fazis kovette, amely soran
tovabbi 144 héten keresztill a betegek kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak subcutan. A 12. heti
eredemények alapjan az aktiv nr-axSpA-ban szenvedd betegek panaszai és tiinetei statisztikailag
szignifikans javulast mutattak az adalimumabbal kezelt betegek esetében, 6sszehasonlitva a placebot kapo
betegekkel (13. téblazat)..

13. tablazat
Hatéasossagi valaszaranyok a placebokontrollos Nr-axSpA | vizsgalatban

Kettés vak Placebo Adalimumab

12. hét n=94 n=91
ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS részleges remisszio 5% 16%*
BASDAI® 50 15% 35%**
ASDASC e -0,3 -1.0%**
ASDAS inaktiv betegség 4% 24%***
hs-CRP ¢ .9 -0,3 S halekal
SPARCC" MR sacroiliacis Ziletek®! -0,6 -3.2%*
SPARCC MR gerinc® -0,2 -1,8

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society (Spondylitis Ankylopoetica E rtékelése)

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

Index)

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Sco re (Spondylitis Ankylopoetica Betegség Aktivitasi pontszam)

d Atlag véltozas a kezdeti értékektol

¢ n=91 placebo és n=87 adalimumab

"nagy szenzitivitasi C-reaktiv protein (mg/L)

9 n=73 placebo és n=70 adalimumab

"Spondylitis Ankylopoetica Kanadai Kutaté Konzorcium

"'n=84 placebo és n=70 adalimumab

I n=82 placebo és n=85 adalimumab

*k Kk k Statisztikailag szignifikéns kulonbség, p < 0,001, < 0,01 és < 0,05 érték esetén, ebben a
sorrendben, az adalimumab és a placebo valamennyi 6sszehasonlitasat illetéen

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

Gyulladas gétlasa
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Az adalimumabbal kezelt betegeknél a sacroiliacalis iziiletek és a gerinc gyulladasanak nagy érzékenységii
C-reaktiv proteinnel (hs-CRP) mért és MR-rel kimutatott jelentds javulasa sorrendben 156 héten at és 104
héten & megmaradt.

Eletmin3ség és fizikai aktivitas

Az egészségi allapottal kapcsolatos életmindséget és fizikalis funkciot a HAQ-S és az SF-36 kérddivekkel
vizsgéltak. Az adalimumab a placebdval 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikdnsan nagyobb javulést
mutatott a HAQ-S osszesitett értékét illetden és az SF-36 Fizikalis Komponens E rték [Physical Component
Score (PCS)] tekintetében, a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig. Az egészségi allapottal kapcsolatos
¢letmindség és fizikai funkcio javulasa fennmaradt a vizsgalat nyilt kiterjesztéses szakaszaban, 156 héten &t.

Nr-axSpA |1 Klinikai vizsgalat

Az Nr-axSpA II klinikai vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszaba (melynek soran kéthetente egyszer 40 mg
adalimumabot adagoltak 28 héten keresztil), 673, olyan aktiv nr-axSpA-ban szenvedd beteget vontak be
(betegség aktivitasanak atlagos kiindulasi pontértéke [a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) 7,0 volt], akik nem megfeleléen reagaltak legalabb > 2 NSAID-re, vagy nem toleréltak az
NSAID-kezelést, illetve az ellenjavallt volt szamukra.

Ezeknél a betegeknél MR vizsgalat vagy az emelkedett hs-CRP-szint igazolt gyulladast a sacroiliacalis
izliletekben vagy a gerincben. Azokat a betegeket, akik tartos remissziot értek el a nyilt elrendezésti szakasz
soran legalabb 12 héten keresztiil (N = 305) (ASDAS < 1,3 a 16., 20., 24. és 28. héten), randomizaltak
folytatélagos kéthetente adagolt 40 mg adalimumab-kezelésre (N = 152) vagy placebdra (N = 153) egy
tovabbi, 40 hetes, kettds vak, placebokontrollos szakaszban (a vizsgalat teljes id6tartama 68 hét volt). Azok
a betegek, akiknek betegsége a kettds vak szakaszban fellangolt, minden masodik héten adott 40 mg
adalimumab kiegészit0 kezelést kaphattak legalabb 12 hétig.

A vizsgélat els6dleges hatasossagi végpontja azoknak a betegeknek az ardnya volt, akiknek a vizsgalat 68.
hetéig nem langolt fel a betegségiik. A fellangolas definicioja az ASDAS > 2,1 két egymast kovetd viziten,
négy hét kiildnbséggel. Az adalimumabbal kezelt betegek nagyobb aranyanal nem fordult el6 a betegség
fellangolésa a kett6s vak szakasz soran, dsszehasonlitva a placebot kapokkal (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (1.
dbra).
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1. abra: A betegség fellangolasaig eltelt idot bemutato Kaplan-Meier gorbék az Nr-axSpA Il
vizsgélatban
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A 68 beteg kozil, akiknek a kezelést megszak t6 csoportban fellangolt a betegsége, 65-en fejezték be a 12
hetes kiegészité adalimumab-kezelést, kozlluk 37-en (56,9%) Ujra remisszioba kerlltek (ASDAS < 1,3)
12 héttel a nyilt elrendezéshi kezelés ujrakezdését kdvetden.

A 68. hétre a folyamatos adalimumab-kezelésben részesilt betegeknél az aktiv nr-axSpA okozta panaszokban
¢s tiinetekben statisztikailag szignifikansan nagyobb javulés jelentkezett, mint a vizsgalat kettds vak
szakaszaban a kezelést megszak &6 csoportba sorolt betegeknél (14. téblazat).

14. tablazat
Hatasossagi valaszaranyok a placebokontrollos Nr-axSpA 11 vizsgalatban

Kettés vak valasz a Placebo Adalimumab n=152
68. héten n=153

ASAS*® 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Részleges Remisszio 26,8% 42,1%**
ASDAS® Inaktiv Betegség 33,3% 57,2%***

A betegség részleges® 64,1% 40,8%***

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society (Spondylitis Ankylopoetica E rtékelése)

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

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

d A betegség részleges fellangolasa definicio szerint az ASDAS értéke legaldbb 1,3; de kisebb, mint 2,1; két

egymast kovetd vizit soran.

*Hk xk Statisztikailag szignifikans kulénbség, p < 0,001 és < 0,01 érték esetén, ebben a sorrendben, az
adalimumab ¢és a placebo valamennyi 6sszehasonlitasat illetéen
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Arthritis psoriatica

A 40 mg adalimumab hatésat kéthetenkénti egyszeri adagoléssal kdzepesen sulyos— sulyos aktiv arthritis
psoriaticaban szenved6 betegeken vizsgalatak 2 placebo- kontrollalt vizsgalatban, a PsA 1. ésa PsA I
vizsgélatban. A PsA 1 vizsgalat 24 hét idétartammal folyt, 313 feln6tt, nem szteroid gyulladascsokkent6re
nem reagal6 beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexéatot kapott. A 12 hétig tarté PsA 1l
vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfelel6 valaszt adtak a DMARD kezelésre. A két
vizsgalat befejezését kovetden 383 beteget valogattak be egy nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatba,
amelyben kéthetente 40 mg adalimumabot adagoltak.

A betegek kis szama miatt nincs elegendd bizonyiték az adalimumab hatasossagara spondylitis
ankylopoetica-szertii psoriasisos arthropathiaban.

15. tablazat
ACR-vélasz placebokontrollalt arthritis psoriaticaban (betegek szazaléka)
PsA | vizsgalat PsA |l vizsgalat
Vélasz Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
n=162 n=151 n=49 n=51

ACR 20

12. hét 14% 58%*** 16% 39%*

24. hét 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36%*** 2% 25%***

24. hét 6% 39%*** N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20%*** 0% 14%*

24. hét 1% 23%*** N/A N/A

*kk*k

p < 0,001 minden 6ésszehasonl itasra adalimumab és placebo k6zott
p < 0,05 minden 6sszehasonlitasra adalimumab és placebo kdzott
N/A  nem értelmezhetd

*

A PsA | vizsgéalatban az ACR valaszok hasonl6ak voltak az alkalmazott metotrexat kombinaciotol

fiiggetleniil (vele vagy nélkiile). Az ACR valaszok a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatban 136 hétig
is fennmaradtak.

Az arthritis psoriaticaban folytatott vizsgalatokban radioldgiai valtozasokat értékeltek. A kézfejrol, a
csuklordl és a labfejrol rontgenfelvételeket készitettek a vizsgalat kezdetekor, majd a kettés vak szakasz 24.
hetében, amikor a betegek vagy adalimumabot, vagy placeb6t kaptak, és a 48. héten, amikor minden beteg
ny lt elrendezésben adalimumabot kapott. A kiértékeléshez distalis interphalangealis Zzlleteket magaban
foglal6 moédositott teljes Sharp-pontértéket (modified Total Sharp Score — mTSS) hasznéltak, amely nem
azonos a rheumatoid arthritisben hasznalt teljes Sharp-pontértékkel (TSS).

Az adalimumab a placeb6hoz képest csokkentette a periférids iziileti karosodas progresszids ratajat, amint
azt a madostitott teljes Sharp-pontszdm placebocsoportban a 24. héten meért 0,8 + 2,5 (&tlag + szorés) értéke
mutatja, a adalimumab-csoport 48. héten mért 0,0 + 1,9 értékével (p < 0,001) szemben.

Az adalimumab-kezelésben részesiilt, a kiindulasi id6szaktol a 48. hétig radioldgiai progressziot nem mutatd
betegek (n = 102) 84%-a a 144. hétig tovabbra sem mutatott radiolégiai progressziét.

Az adalimumabbal kezelt betegek fizikalis funkcidja a placebohoz képest az egészségfelmérd kérddiv
(HAQ) és a Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health Survey — SF 36) skéala alapjan a 24. héten
statisztikailag szignifikans javulast mutatott. A jobb fizikalis funkcio6 a nyilt elrendezésii kiterjesztéses
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vizsgalat soran is fennmaradt egészen a 136. hétig.
Psoriasis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, kettds vak vizsgalatokban értékelték olyan
kronikus, plakkos psoriasisban szenved6 feln6tt betegek korében (> 10% testfellilet-érintettség és > 12, ill.
> 10 Psoriasis Area and Severity Index [PASI]), akik szisztémas vagy fototerépiés kezelésre vartak. A
Psoriasis | és 11 vizsgalatokba bevalogatott betegek 73%-a kapott mar korébban szisztémas kezelést vagy
fototerapiat. Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat olyan kdzepesen sulyos-sulyos kronikus
plakkos psoriasisban szenvedo felnott betegek korében is értékelték egy randomizalt kettds vak vizsgalat
soran (Psoriasis III vizsgalat), akik egyidejlileg a kézfejet és/vagy a labfejet érintd psoriasisban is szenvedtek
és szisztémas kezelésre vartak.

A Psoriasis I (REVEAL) vizsgalatban 1212 beteg allapotat értékelték harom kezelési idészakban. Az ,,A”
idészakban a betegek placebot vagy 80 mg kezdd dozist adalimumabot kaptak, amelyet egy héttel a kezdd
dozist kovetden minden masodik héten 40 mg adaggal folytattak. Tizenhat hetes kezelés utan a legalabb
PASI 75 vélaszt (a kiindulasi értékhez képest legalabb 75%-0s PASI-pontszam-javulast) mutatd betegek egy
,»B” 1d6szakba Iéptek, amelyben nyilt elrendezésben, minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak. A
33. héten >PASI 75 valaszt mutato és eredetileg az ,,A” idészakban aktiv kezelést kapok kozé randomizalt
betegeket a ,,C” iddszakban tjrarandomizaltak, hogy tovabbi 19 héten 4t minden masodik héten 40 mg
adalimumabot vagy placeb6t kapjanak. Minden kezelési csoportot figyelembe véve a kiindulasi PASI-
pontérték 18,9 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam a ,.k6zepest6l” (a vizsgalatban résztvevok 53%-a) a
,»sulyosig” (41%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

A Psoriasis Il vizsgalatban (CHAMPION) az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagéat a metotrexattal
és a placebodval szemben hasonlftottak dssze 271 beteg esetében. A betegek placebdt, egy kezdeti, 7,5 mg-os
metotrexat-dozist kaptak, és azt kdvetden az adagot legfeljebb a 12. hétig, 25 mg-0s maximalis dozisig
emelték, vagy egy 80 mg-os adalimumab kezd6 dozisban részesiiltek, amit 16 hétig kéthetente 40 mg-os
adag kovetett (egy héttel a kezd6 dozis beadasa utan kezdve). Nincs az adalimumab- és a metotrexat-
kezelést 16 hétnél hosszabb id6 utan dsszehasonlitd adat. A metotrexatot szed6 és >PASI 50 valaszt a 8.
¢és/vagy a 12. héten elérd betegeknél nem ndvelték tovabb a dozist. Minden kezelési csoportot figyelembe
véve az étlagos PASI-pontszam 19,7 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam az ,,enyhétél” (< 1%) a
,»kOzepesen at” (48%) a ,,stlyosig” (46%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

Az 0sszes 1. és TII. fazisa psoriasis vizsgalatban részt vevé beteg alkalmas volt egy nyilt elrendezésii
kiterjesztéses vizsgalatba vald bevalogatasra, amelyben a adalimumabot legaldbb tovabbi 108 héten at adtak.

A Psoriasis | és II vizsgalatokban az els6dleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi
id6ponttol a 16. hétig PASI 75 valaszt értek el (lasd 16. és 17. tablazat).

16. téblazat
Psoriasis | (REVEAL) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten
Placebo Adalimumab 40 mg
n=398 minden mésodik héten
n (%) n=814
n (%)
> PASI 75a 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 valaszt elért betegek szazalékos aranya kdzépértékre korrigalt
arany formdjaban kerilt kiszamtasra
®p < 0,001, adalimumab vs. placebo
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17. tblazat
Psoriasis 11 (CHAMPION) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten

Adalimumab 40 m
Pla_cebo I\ﬁTX minden masodik hét%n
n=53 n=110 n=108
n (%) n (%) 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) *®

2p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. metotrexat
¢p < 0,01 adalimumab vs. placebo

dp < 0,05 adalimumab vs. metotrexat

A Psoriasis | vizsgélatban a PASI 75 valaszt ad6 és a 33. héten Gjra placebdra randomizalt betegek 28%-anal
,»,a megfelelo terapias valasz elvesztését” (a PASI-pontszam a 33. hét utan és az 52. héten vagy elotte, amely a
kiindulési értékhez képest < PASI 50 valaszt eredményez, a 33. héthez viszonytva minimum 6 PASI-pontos
névekedéssel) tapasztalték, az adalimumab-kezelést folytatd betegeknél észlelt 5%-kal szemben (p < 0,001).
Azok kozill a betegek koziil, akik a placebora ismételt randomizalast kovetden elvesztették a megfeleld valaszt,
és akiket bevalogattak a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatba, a 12, illetve 24 hetes 0jboli kezelést
kovetden sorrendben 38% (25/66) és 55% (36/66) nyerte vissza a PASI 75 valaszt.

A 16. és a 33. héten 6sszesen 233 PASI 75 reszponder részesilt folyamatos adalimumab-kezelésben

52 héten at a Psoriasis | vizsgalatban, és folytatta a adalimumab alkalmazasat a nyilt elrendezésii
Kiterjesztéses vizsgalatban. A PASI 75 és a tiszta vagy minimalis PGA terapiés valaszarany ezeknél a
betegeknél 74,7%, illetve 59,0% volt a megadott sorrendben a nyilt elrendezésii kezelés tovabbi 108 hetes
idGszakat kovetben (0sszesen 160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben non-reszpondernek tekintettek
minden olyan beteget, aki nemkivanatos események vagy a hatasossag hianya miatt id6 el6tt abbahagyta a
vizsgalatot, vagy akinél ddzis-eszkalaciora kerllt 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 id6szakat kovetden (osszesen 160 hét).

Osszesen 347, stabil reszponder vett részt egy, a kezelés abbahagyasat majd Gjrakezdését elemzd nyilt
elrendezési kiterjesztéses vizsgalatban. A kezelés abbahagyasanak idészakaban a psoriasis tlinetei a
relapsusig (,,kdzepesen stlyos” vagy rosszabb PGA-ra csokkenés) elteld kb. 5 honapos median idGtartam
mellett ujultak ki. A megvonasos iddszakban ezek koziil a betegek koziil egynél sem alakult ki rebound
hatés. Az dsszes olyan beteg 76,5%-anal (218/285), akik Gjbol elkezdték a kezelést, ,.tiszta” vagy
,minimalis” PGA terapias valasz alakult ki 16 héttel a kezelés Gjrakezdése utan, fiiggetleniil attél, hogy volt-
e relapsusuk a kezelés abbahagyésa soran (69,1% [123/178] olyan betegeknél, akiknek volt relapsusuk és
88,8% [95/107] olyanoknal, akiknek nem volt relapsusuk a kezelés abbahagyasanak idészakaban). Hasonlo
biztonsagossagi profilt figyeltek meg a kezelés ujrakezdése soran, mint abbahagyasa elott.

A placebdhoz (1 és Il vizsgalat) és a metotrexathoz (11 vizsgélat) képest a kiindulasi értéktdl szamitva a 16.
héten a borgyogyaszati életmindségi index (DLQI — Dermatology Life Quality Index) jelentds javulasat
igazolték. Az 1. vizsgélatban az SF-36 fizikalis és mentalis Gsszetevd Osszesitett pontszamaként kifejezett
javulas szintén jelentds volt a placebohoz képest.

Egy nyilt elrendezésii vizsgalatban, amelyben a betegek dozisat a kéthetenkénti 40 mg-rdl 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 vizsgélat (REACH) a adalimumab hatésossagét és biztonsagossagat hasonlitotta ssze a
placeboval szemben 72 betegnél, akik kdzepesen stlyos-sulyos krénikus plakkos psoriasisban és a kézfejet
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¢és/vagy a labfejet érintd psoriasisban szenvedtek. A betegek placebot vagy 80 mg adalimumab kezd6 dozist
kaptak, amelyet 40 mg adalimumab kovetett minden masodik héten (egy héttel a kezdé dozis utan kezdve)
16 héten keresztiil. A 16. héten az adalimumabot kapd betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
aranyban (30,6%) értek el ,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta” PGA-pontszamot a kézfejek és/vagy labfejek
vonatkozasaban a placebdt kapo betegekhez képest (4,3%) [P = 0,014].

A Psoriasis 1V vizsgéalatban az adalimumab hatésossagét és biztonsagossagat placebdval hasonlitottak dssze
217 felnétt, kdzepesen sulyos-sulyos korom-psoriasisban szenvedoé felnétt betegnél. A betegek 80 mg kezd6
dozist kdvetden kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak (egy héttel a kezd6 do6zis beadésa utan kezdve),
vagy placebokezelésben részesiiltek 26 hétig, amelyet nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés kovetett
tovabbi 26 héten at. A kdrom-psoriasis értékelése tartalmazta a modositott korom-psoriasis stlyossagi
indexet (MNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity Index), a kérém-psoriasis kezel6orvosok altali globalis
értékelését (PGA-F, Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis) és a korom-psoriasis sulyosségi
indexet (NAPSI) (l&sd 18. téblazat). Az adalimumab kérom-psoriasisban kifejtett kedvez6 hatasat kiilonb6z6
mértékii bérérintettség mellett (BSA>10% (a betegek 60%-a) és BSA<10% ¢és >5% (a betegek 40%-a))
igazolték.
18. téblazat
Psoriasis 1V vizsgalat hatasossagi eredmények a 16., 26. és 52. héten

\/égpont 16. hét 26. hét 52. hét
Placebokontrollos Placebokontrollos Nyilt -elrendezés
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
n=108 | 40 mgminden | n=108 | 40 mg minden 40 mg minden
masodik héten masodik héten masodik héten
n=109 n=109 n=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 3,4 46,62 65,0
PGA-F tiszta/minimalis és 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
>2-fokozatl javulas (%)
Teljes korom NAPSI -7,8 -44,2 2 -11,5 -56,2% -72,2
szazalékos valtozésa (%)
? p<0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenitis suppurativa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat olyan kdzepesen sulyos — stlyos aktivitasu hidradenitis
suppurativaban (HS) szenvedo felnétt betegeknél értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatokkal és egy nyilt kiterjesztéses vizsgalattal, akik a 3 honapos szisztémés antibiotikum-kezelést
nem tolerélték, ellenjavallt volt ndluk, vagy nem adtak kielégit6 valaszt. A HS- | és HS- 1l-es betegeknek
legaldbb 3 talyoggal vagy gyulladasos csomdval jard Hurley Stage 11 vagy Hurley Stage 111 staddiumua
betegségiik volt.

A HS-I vizsgélat (PIONEER 1) 307 beteget értékelt 2 kezelési periddusban. Az A peridédusban a betegek 160
myg telité dozist placebdt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és 40 mg-ot minden
héten a 4-11. hétigA vizsgalat alatt nem volt megengedett antibiotikum egyttes alkalmazésa. A 12 hétig
tarto terapia utan azokat a betegeket akik az A periédusban adalimumabot kaptak, a B periédusban ismét
randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab minden
mésodik héten, vagy placebo 12-35. hétig). Az A periodusban véletlenszeriien placebot kapo betegek a B
periddusban 40 mg adalimumabot kaptak minden héten.

A HS-11 (PIONEER 1) vizsgélat 326 beteget értékelt 2 kezelési periédusban. Az A periédusban a betegek
160 mg telit dozisu placebdt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és 40 mg-ot minden
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héten a 4-11. hétig . A betegek 19,3%-a folytatta a kiindulasi oralis antibiotikum terépiat a vizsgélat alatt. A
12 hétig tart6 terdpia utan azokat a betegeket, akik az A periédusban adalimumabot kaptak, a B periédusban
ismét randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab
minden masodik héten, vagy placebo a 12-35. hétig). Az A periddusban véletlenszertien placebot kapd
betegeknek a B periddusban is placebot adtak.

A HS-I és HS-II vizsgalatban részt vevo betegek jogosultak voltak egy nyilt, kiterjesztéses vizsgalatba
bekerulni, melyben 40 mg adalimumabot kaptak minden héten. Az atlagos expozid a teljes,
adalimumabbal kezelt populacidban 762 nap volt. A 3 vizsgélat alatt a betegek helyi fert6tlenité lemosot
hasznaltak naponta.

Klinikai valasz

A gyulladasos 1éziok csokkenését és a talyogok €s valadékozo fistuldk romldsanak megeldzését a
Hidradenitis suppurativa klinikai vélasszal értékelték (HISCR — Hidradenitis Suppurativa Clinical Response;
az 6sszes talyog és gyulladdsos goc szamanak legalabb 50%-0s csokkenése, a talyogok és valadékozo
fistuldk szamanak novekedése nélkiil, a vizsgalat megkezdéséhez képest). A HS-sel dsszefiiggd borfajdalom
csOkkenését egy numerikus skala seg itségével értékelték azoknal a betegeknél, akik a 11 pontos skalan 3
vagy magasabb kiindulési pontszdmmal Iéptek be a vizsgalatba.

A 12. héten jelentdsen nagyobb volt az aranya azoknak az adalimumabbal kezelt betegeknek a placebot kapo
betegekhez képest, akik elérték a HISCR-t. A 12. héten a HS-II vizsgalatban résztvevé betegek jelentdsen
nagyobb aranyanal tapasztaltak a HS-sel 6sszefiiggd borfajdalom klinikailag jelentés csokkenését (lasd 19.
tablazat). Az adalimumabbal kezelt betegeknél a kezelés els6 12 hete alatt jelentdsen lecsokkent a betegség
kiGjuldsanak kockézata.

19. tablazat
Hatékonysagi eredmények a 12. héten, HS-1 és 1 vizsgalat
HS-1 HS-11 vizsgéalat
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg hetente 40 mg hetente
Hidradenitis suppurativa n=154 n=153 n=163 n=163
Klinikai valasz (HiSCR)? 40 (26,0%) 64 (41.8%) * 45 (27,6%) 96 (58.9%)***
>30%-os borfajdalom n=109 n=122 n=111 n=105
csokkenés® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***
* P < 0.05, ***P < 0.001, adalimumab versus placebo
= Az 6sszes randomizalt betegeknél.
v Azokndl a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HS-sel osszefiiggd bérfajdalom
értéke >3 a 0-10-ig terjed6 Numerikus skéla alapjan: 0 = nincs borfijdalom, 10 = olyan

A minden héten 40 mg adalimumab adagolasan alapul6 kezelés jelentGsen lecsokkentette a talyogok és
valadékozo fistuldk romlasanak kockazatat. A HS- | ésHS- 1I vizsgalat els6 12 hetében megkozelitdleg
kétszer annyi, a placebocsoportba tartoz6 betegnél tapasztaltak romlo talyogokat (23,0% vs 11,4%) és
valadékoz6 fistulak (30,0% vs 13,9%), mint az adalimumab csoport betegeinél.

A bor-specifikus egészséggel kapcsolatos életmindségben bekdvetkezd szamottevo javulast mutattak ki a
placebohoz képest a 12. héten a kiindulasi értékéhez képest a Dermatolégiai Elet Minéség Index-szel
(DLQI; HS-I és HS-11 vizsgalat), a beteg gyogyszeres kezeléssel valo altalanos megelégedettségében a
Kezelési Elégedettségi Kérdbiv — gyogyszerelés részével (TSQM, HS- | és HS- 1 vizsgalatok) és a fizikai
egészségben az SF-36 fizikai komponens dsszefoglalé pontszam éaltal (HS-1 vizsgélat)
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 alkalmazaséat, mint azoknal,
akiknél az adagolas gyakorisaga kéthetenkéntire csokkent, vagy akiknél abbahagytak a kezelést (lasd 20.
tablazat).
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A HiSCR-t® eléré betegek® aranya a 24. és 36. héten a heti adalimumab adagolas megvaltoztatasa utan

20. tablazat

a 12. héten
Placebo (kezelés Adalimumab 40 mg Adalimumab
megszak itva) minden 2. héten 40 mg 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 legalabb részleges valaszt adtak a heti 40 mg adalimumabra al2. hét utéan.

b Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek a valaszreakcié megsziinésének vagy a javulas
hidnyanak protokollban meghatarozott kritériumainak, lealltottak a kezelést, és nem
reagaloknak szdm itottak.

Azoknal a betegeknél, akik legaldbb részlegesen reagéltak 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 torténd hosszabb tavi kezelés soran a 96. hétig nem azonositottak 0j, biztonsagosséagi
esemeényt.

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

Crohn-betegség

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat tébb mint 1500, kézepesen sulyos — sulyos aktivitasu
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] > 220 —
<450) szenvedd betegen értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalattal. Az
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulansok alkalmazéasét véaltozatlan dézisban
engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a betegek 80%-a tovabbra is kapta.

A klinikai remisszid indukciojat (meghatarozéas szerint CDAI < 150) két vizsgalata CD | (CLASSIC I) és a
CD Il (GAIN) értékelte. A CD I vizsgélatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt beteget
soroltak véletlenszer{ien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebokezelés a 0. és a 2. héten; 160 mg
adalimumab a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg adalimumab a 0. és 40 mg a 2. héten; 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, véletlenszer(i besorolas 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 reagaldkat kizartak a
vizsgalatokbdl, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A klinikai remisszid fenntartasat a CD |1l (CHARM) vizsgalat értékelte. A CD Il vizsgalatban 854 beteget
kezeltek nyilt vizsgélati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg ddzissal. A 4. héten a
résztvevoket véletlenszeriien soroltak be minden masodik héten 40 mg ddzissal, hetente 40 mg dozissal vagy
placebdval kezelt csoportba, 6sszességében 56 hetes vizsgalati idétartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagal6 (a CDAI > 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket a
kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagald betegekétdl kiilonvalasztva értékelték. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 21. tablazat a CD | és a CD Il vizsgalat soran kivaltott remisszi6 gyakorisagat és a kezelésre reagald
betegek részaranyat dsszegezi.
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21. tablazat
Klinikai remisszio és reakcié indukcié (a betegek szazaléka)

CD | vizsgalat:Infliximab naiv betegek | CD 11 vizsgélat:Infliximabbal mar
kezelt betegek
Placebo Adalimumab | Adalimumab Adalimumab
_ 80/40 mg 160/80 mg | Placebo n=166 160/80 mg
n=74
n=75 n=76 n =159

4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%+ 7% 21%-
Klinikai vélasz (CR- 24% 37% 49%x+ 25% 38%x+
100)

Az bsszes p-érték az adalimumab versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok péaronkénti

0sszehasonl itasaira vonatkozik.
*p < 0,001

«p < 0,01

A 160/ 80 mg, illetve a 80/ 40 mg ddzisu indukcios kezelések utén a 8. héten hasonl6 remisszids ratat
regisztraltak; a 160/ 80 mg ddzisokkal kezelt csoportban gyakrabban észleltek mellékhatésokat.

A CD Ill vizsgélat 4. hetében a betegek 58% - an (499/ 854 betegen) mutatkozott klinikai hatés; a primer
elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten klinikailag reagalo
betegek 48%-at kordbban mar kezelték mas TNF- antagonistaval. A tartos remissziot elért, illetve a
kezelésre reagéld betegek részaranyat a 22. tablazat mutatja be. A klinikai remisszioban 1évé betegek
részaranya viszonylag alland6é maradt, fggetlenil a TNF - antagonista expoziciétol.

Az 56. hétre a placeb6hoz képest az adalimumab esetén statisztikailag szignifikansan csokkent a betegséggel

Osszefiiggd hospitalizaciok és miitétek szama.

22. tablazat
Klinikai remisszio és valasz fenntartasa (betegek szazaléka)
Placebo 40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
kéthetente hetente
26. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszio 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR- 100) 27% 52%* 52%*
Szteroid-kezelés nélkiil is 290 | a9 /66 19% (11/58)** 15% (11/74)**
napja remisszioban 1évo betegek?
56. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszio 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR- 100) 17% 41%* 48%*
Szteroid-kezelés nélkiil is 290 | go0 3/66) | 2906 (17/58)%* 2006 (15/74)**
napja remisszioban lévo betegek®

* p <0,001 Adalimumabbal versus placebodval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti

0sszehasonl itasa.

** p <0,02 Adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti

0sszehasonl itasa.

2 A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil
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A kezelésre a 4. hétig nem reagal6 betegek kozul a fenntarté adalimumab-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebokezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terdpiés hatas a 12. hétig. Ezek az eredmények
amellett szolnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek fenntartd kezelését elényos lehet a
12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten tdl is folytatva mar nem nétt szamottevéen a kezelésre reagalok
részarénya (lasd 4.2 pont).

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

’

Eletmindség

A CD | ésa CD Il vizsgalatban statisztikailag szignifikans javulast értek el a betegségspecifikus Gyulladasos
bélbetegség kérdoiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) 6sszpontszamaban a kezelés 4.
hetében azoknal a betegeknél, akiket véletlenszeriien az adalimumab 80/40 mg, illetve adalimumab 160/80
mg csoportba soroltak be, a placebocsoportba sorolt betegekével 6sszehasonl itva, és ezt észlelték a CD 11
vizsgalat soran is a 26. és az 56. héten az adalimumabbal, illetve placebéval kezelt betegcsoportokban.

Colitis ulcerosa

Az adalimumab tdbbszords adagjanak biztonsagossagéat és hatasossagat értékelték kdzepesen sulyos-silyos
aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedd felnétt betegeknél (Mayo pontszam 6-12, endoszkopos alpontszam
2-3) randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatokban.

Az UC-I vizsgalatban 390, korabban TNF-antagonista kezelésben nem részesiilt beteget randomizéaltak 3
csoportba: az egyik csoport a 0. és 2. héten placebdt kapott, a méasik csoport a 0. héten 160 mg, a 2. héten 80
mg adalimumabot, mig a harmadik csoport a 0. héten 80 mg, a 2. héten pedig 40 mg adalimumabot kapott.
A 2. hét utan a betegek mindkét adalimumab karon kéthetenként 40 mg adalimumabot kaptak. A Klinikai
remissziot (meghatarozas szerint a Mayo pontszam legfeljebb 2 és egyik endoszképos alpontszam sem
nagyobb mint 1) a 8. héten értékelték.

Az UC-II vizsgéalatban 248 beteg kapott 160 mg adalimumabot a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten, majd ezt
kovetéen 40 mg-ot minden masodik héten, mig 246 betegnek placebét adtak. A klinikai eredményeket a 8.
héten a remisszi6 indukcidjara vonatkozéan, az 52. héten a remisszid fenntartasara vonatkozéan értékelték.

A 160/80 mg indukci6s adalimumab-kezelésben részesiild betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
szézalékban mutattak klinikai remisszi6t a 8. héten a placeb6hoz képest az UC-1 vizsgélatban (sorrendben
18%, illetve 9%, p = 0,031) és az UC-II vizsgalatban (sorrendben 17%, illetve 9%, p = 0,019). Az UC-II
vizsgalatban azok kozil az adalimumabbal kezelt betegek koziil, akik a 8. héten remisszidban voltak, az 52.
héten 21/41 (51%) volt remisszidban

Az UC-II vizsgalatban részt vevo teljes betegpopulacié eredményeit a 23. tblazat mutatja.
23. tablazat

UC-11 vizsgalatban a klinikai valasz, remisszio és nydlkahartya gyogyulas aranya
(betegek szazalékaban)

Adalimumab 40 mg minden

Placebo masodik héten
52. hét n=246 n=248
Klinikai valasz 18 % 30 %~
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Klinikai remisszi6 9% 17 %*

Nyalkahartya-gydgyuléas 15 % 25 %*
ol S0 maia” 02 B2
8. és 52. hét

Fenntartott vélasz 12 % 24 %**
Fenntartott remisszio 4 % 8 %*
g;g;;a;r;tg;t nyalkahartya- 11 % 19 0p*

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

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

* p <0,05 adalimumabbal versus placeboéval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti

dsszehasonl tasa.

** p <0,001 adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részardnyok paronkénti ésszehasonl ftasa.

2 Azok kozul a betegek kozl, akik a vizsgalat megkezdésekor kortikoszteroidot kaptak

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

Az UC-II vizsgalatban résztvevo betegek kb. 40%-anal a kordbbi TNF-elleni kezelés (infliximab)
eredménytelen volt. Ezen betegeknél az adalimumab-kezelés kevésbé volt hatékony, mint a kordbban TNF-
elleni kezelésben nem részesiilt betegek esetében. Azokndl a betegeknél, akiknél a korabbi TNF-elleni
kezelés eredménytelen volt, az 52. hétre a placebét kapdk 3%-a, az adalimumab-kezelésben részesiilék 10%-
a ért el remissziot.

Az UC-I és UC-II vizsgalatban résztvevé betegeknek lehet6ségiik volt atlépni egy nyilt, hosszu tavi,
Kiterjesztéses vizsgalatba (UC-111). Harom év adalimumab-kezelést kovetéen 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 hospitalizaciés aranyokat (barmely okbdl
bekovetkezd hospitalizaciot és az UC-vel Osszefiiggd hospitalizaciot) figyeltek meg az adalimumab-
kezelésben részesiilé karon, mint a placebo-karon. Az adalimumab-kezelési csoportban a barmely okbdl
bekovetkez6 hospitalizaciod értéke 0,18/betegév volt, ezzel szemben a placebocsoportban 0,26/betegév volt.
Az UC-vel 6sszefiiggd hospitalizacio 0,12/betegév volt az adalimumab-kezelési csoportban, ezzel szemben
0,22/betegév volt placebocsoportban.

’

Eletmindség

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

Uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat nem fertézéses eredetil, intermedier, posterior és
panuveitisben szenved6 felndtt betegeknél (az izolalt anterior uveitisben szenvedd betegek kizarasra
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keriiltek), két randomizalt, kettOs vak, placebokontrollos vizsgalatban (UV I és II) értékelték. A betegek
vagy placebot vagy 80 mg adalimumabot kaptak kezd6 dozisként, melyet a kezd6é dozis beadasatol szamitott
egy hét mulva minden masodik héten adott 40 mg adalimumab kdvetett. EQy nem bioldgiai
immunszuppressziv szer allandod dozisban torténd egyiittes alkalmazasa megengedett volt.

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

Az UV Il vizsgalatban 226, inaktiv uveitisben szenvedo olyan beteget értékeltek, akik hosszi tava
kortikoszteroid-kezelést (napi 10-35 mg prednizon per 0s) igényeltek a vizsgalat megkezdésekor betegségiik
egyensulyban tartasahoz. A betegek késébb kotelez6, fokozatos dozicsokkentésen estek at, ami a 19. hétig a
kortikoszteroid teljes elhagyasaval fejezodott be.

Az els6dleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a ,,kezelés sikertelenségéig eltelt id6” volt. A
sikertelen kezelést a tobbkomponensii kimenetel hatarozza meg a gyulladasos chorioretinalis és/vagy
gyulladasos retina-vaszkularis 1éziok, az eliils6 kamrai (AC) sejtosztaly, az Uvegtesti homalyos (VH) osztaly
és a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) alapjan.

Azok a betegek, akik befejezték az UV | és UV Il vizsgélatot, alkalmasak voltak egy kontrollalatlan hosszU
tava kiterjesztett vizsgalatba vald bevonasra, amelynek eredetileg tervezett 78 hetes id6tartama volt. A
betegek tovabb kaphatték a vizsgalati készitményt a 78. hét utén, amig nem kaptak adalimumabot.

Klinikai valasz

Mindkét vizsgalat eredményei a kezelés eredménytelensége kockazatanak a statisztikailag szignifikans
csOkkenését igazoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezelt betegekhez képest (lasd 24.
tablazat). A kezelés eredménytelenségének aranyat tekintve mindkét vizsgalat kimutatta a adalimumab
korai és fenntartott hatasét a placeb6val szemben (l&sd 2. &bra).

24. tablazat
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido az UV I és UV II vizsgalatban
. , . Eredménytelenségig Cl b
Iilszne]réis n Eredmner(1£ ()elenseg eltelt atlagos idé HR? 95%-0s P értek
(h6nap) HR?
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido a 6. héten vagy azt kovetéen az UV I vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
. 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
adalimumab 070
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido a 2. héten vagy azt kovetéen az UV Il vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39, 0,004

0,84

Megjegyzés: Eseménynek értékelték a kezelés eredménytelenségét a 6. héten vagy azt kovetéen (UV 1
vizsgalat) vagy a 2. héten vagy azt kovetden (UV II vizsgélat). Azoknak a betegeknek az adatait cenzoraltak
a vizsgélat abbahagyasakor, akik nem a kezelés eredmeénytelensége miatt hagytak abba a vizsgalatot.

Az adalimumab placebdval szembeni relativ hazard értéke (aranyos hazard regresszidbol, a kezelést

faktorként figyelembe véve).
b Lograng-probabdl meghatarozott 2-oldalas P-érték.
NE = nem becsiilhetd. A veszélyeztetett betegek kevesebb mint felénél tortént esemény.
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2. abra:A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt id6t a 6. héten vagy azt kvetoen (UV | vizsgalat) illetve a
2. héten vagy azt kivetéen (UV Il vizsgélat) bemutatdé Kaplan-Meier gérbék
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Megjegyzés: P# = Placebo (Esemény szama/Veszélyeztetett betegek szama); A# = Adalimumab (Esemény
szdma/Veszélyeztetett betegek szama).

Az UV | vizsgélatban statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg az adalimumab javara a
placebohoz képest a kezelés eredménytelenségének valamennyi komponensét tekintve. Az UV I
vizsgalatban csak a latasélesség esetén figyeltek meg statisztikailag szignifikans kiilonbséget, de a tobbi
komponens esetében is az adalimumab-kezelés szamszeri elénye igazolddott.

Az UV | és UV II vizsgalat nem kontrollos, hosszu tavu kiterjesztésében résztvevo 424 beteg koziil 60
bizonyult vizsgalatra alkalmatlannak (példaul adminisztrativ eltérések miatt, vagy mert a diabéteszes
retinopathia mésodlagos komplikécioi alakultak ki naluk, szirkehalyog-miitét vagy vitrektomia
kovetkeztében), és kertilt kizarasra a hatdsossag elsddleges elemzésébdl. A 364 vizsgéalatban marado beteg
koziil 269 értékelésre alkalmas beteg (74%) érte el a 78 hetet a nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés soran.
A megfigyelt adatok elemzése alapjan 216 beteg (80,3%) volt nyugalmi allapotban (aktiv gyulladasos
elvaltozas nélkiil, eliilsé csarnoki sejtszint < 0,5+, ivegtesti homaly mértéke < 0,5+), napi folyamatos < 7,5
mg szteroid dozis mellett, és 178 beteg (66,2%) szteroidkezelés nélkili nyugalmi allapotban volt. A legjobb
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korrigalt latasélesség javult vagy valtozatlan maradt (kevesebb mint 5 értéket romlott) a szemek 88,6%-a
esetében a 78. héten. A 78. hetet kovetden az adatok altalaban konzisztensek voltak ezekkel az
eredményekkel, de a bevont betegek szdma ez utan az id6 utan csokkent. 0 sszességében a vizsgalatot
abbahagy0 betegek 18%-a mellékhatasok, 8%-a az adalimumab-kezelésre adott elégtelen valasz miatt
hagyta abba a kezelést.

r

Eletminoség

A betegek altal jelentett, latasfunkcioval dsszefliggd kimenetelt mindkét vizsgalatban a NEI VFQ-25
(National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérddive) felhasznalasaval mérték fel. Az adalimumab szamszerii
elényt mutatott az alpontok tobbségében, és statisztikailag szignifikans atlagos kulonbség mutatkozott a
megszokott latas, szemfajdalom, kozellatas, mentalis egészség és az dsszpontszamok atlaga tekintetében az
UV | vizsgalatban, és a megszokott latés és mentélis egészség vonatkozasaban az UV |l vizsgalatban. A
latassal 0sszefiiggd hatasok koziil nem mutatott szdmszerti elonyt az adalimumab a szinlatas vonatkozasdban
az UV | vizsgalatban és a szinlatas, a periférias latas és a kozellatas vonatkozasaban az UV Il vizsgalatban.

Immunogenités

Adalimumab-ellenes antiestek képzddése az adalimumab clearance-ének ndvekedésével és a hatdsossaganak
csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte és a mellékhatasok eléfordulasa kozott nincs
nyilvanval6 6sszefuggés.

A reumatoid arthritis I, 11 és III vizsgalatban a betegeknél tobb id6épontban vizsgaltak az adalimumab-ellenes
antitestek jelenlétét a 6 — 12 honapos id6szak folyaman. A pivotalis vizsgalatokban adalimumab-ellenes
antitesteket az adalimumabbal kezelt betegek 5,5%-anél (58/1053) észleltek, szemben a placebocsoportban
észlelt 0,5%-kal (2/370). Az egyidejlileg metotrexat-kezelésben nem részesult betegeknél az incidencia
12,4% volt, szemben a 0,6%-0s incidenciaval azoknal, akiknél az adalimumabot a metotrexat-kezeléssel
kombiné&cidban alkalmaztak.

A 269, Crohn-betegségben szenvedd beteg koziil 7 (2,6%) és 487, colitis ulcerosaban szenvedd beteg koziil
19 (3,9%) szérumaban mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket.

Psoriasisos feln6tt betegek korében 77/920 adalimumab-monoterapiaval kezelt beteg esetében (8,4%)
mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket.

Azoknal a hosszu id6n at adalimumab-monoterapiat kapo, plakkos psoriasisos felnétt betegeknél, akik részt
vettek a kezelés abbahagyasat, majd 0jrakezdését értékeld vizsgalatban, az Gjrakezdést kovetden az
adalimumab-ellenes antitestek aranya (482 beteg koziill 11; 2,3%) hasonlo volt a kezelés abbahagyasa el6tti
aranyhoz (590 beteg kozll 11; 1,9%).

A kozepesen sulyos, sulyos hidradenitis suppurativaban szenvedd, adalimumabbal kezelt betegek
10,1%-anél (10/99 betegnél) azonositottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Kdzepesen sulyos - stlyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél az adalimumab-ellenes
antitest kialakulasénak arénya adalimumabot kapé betegeknél 3,3% volt.

A nem fertdzéses eredetii uveitisben szenvedd, adalimumabbal kezelt feln6tt betegek 4,8%-anél (12/249)
azonositottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Kdzepesen sulyos — sulyos aktivitasu gyermek- es serdiil6kori colitis ulcerosaban szenvedé betegeknél az
adalimumab elleni antitestek kialakulasanak aranya az adalimumabbal kezelt betegeknél 3% volt.

Az immunogenitasi vizsgalatok termékspecifikusak, igy az antitestratak dsszehasonl tasa mas termekekével
nem helyes.

45



Gyermekek és serdiil6k

Juvenilis idiopathias arthritis (JIA)

Poliartikularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat két vizsgalatban (pJIA | és I1) értékelték aktiv
polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd gyermekeknél, akiknél a JIA kezdeti formdja eltért
(leggyakrabban rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis és extendalt oligoarthritis fordult el6).

pJIA |

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, parhuzamos
csoportos vizsgalatban értékelték 171 (4 — 17 éves) polyarticularis JIA-ban szenvedd gyermek esetében. A
nyilt elrendezésli bevezetési szakaszban (OL LI) részt vevo betegeket két csoportba, a MTX-tal (metotrexét)
kezelt és MTX-tal nem kezelt csoportba kulonitették el. A nem-MTX csoportba azok a betegek tartoztak,
akik korabban még nem részesultek MTX-kezelésben (naive), vagy a vizsgalati gyogyszer alkalmazésa el6tt
legaldbb két héttel abbahagytdk a MTX-kezelésiiket. A betegeknél tovabbra is stabil dozisokban alkalmaztak
nem szteroid gyulladasgéatlokat (NSAID) és/vagy prednizont (< 0,2 mg/ttkg/nap vagy maximum 10 mg/nap).
Az OL LI szakaszban minden beteg 24 mg/mz, legfeljebb 40 mg adalimumabot kapott kéthetente, 16 héten
keresztll. A betegek életkor szerinti megoszlasét és az OL LI szakaszban kapott legkisebb, median, illetve
legnagyobb doézist a 25. téblazat mutatja

25. tablazat
A betegek megoszlasa az életkor szerint és az OL LI szakaszban kapott adalimumab-dozis

Korcsoport A betegek szama a kiindulasi Legkisebb, median és legnagyobb
idépontban n (%) dozis

4-7év 31 (18,1) 10, 20 és 25 mg

812 év 71 (41,5) 20, 25 és 40 mg

1317 év 69 (40,4) 25, 40 és 40 mg

Azok a betegek, akik 16. héten Pediatriai ACR 30 valaszt mutattak, alkalmasak voltak arra, hogy
véletlenszeriien besoroljak Oket a kettds vak (DB) fazisba, melyben minden masodik héten 24 mg/mz, de
legfeljebb 40 mg adalimumabot vagy placebét kaptak tovabbi 32 héten ét, vagy a betegség fellangolasaig. A
betegség fellangolasanak kritériumait a kovetkez6képpen hataroztak meg: a 6 Pediatriai ACR-alapkritérium
kozil > 3 vagy tobb esetében legalabb > 30%-0s romlés a kiindulési allapothoz képest, legaldbb> 2 vagy
tobb aktiv zlilet megléte, és a 6 kritérium kozil legfeljebb 1-ben észlelhetd > 30%-nal nagyobb mértékii
javulasA 32. hét utan vagy a betegség fellangolasa esetén a betegek alkalmasak voltak arra, hogy
bevalasszak oket a nyilt kiterjesztéses fazisba

26. tablazat
Pediatriai ACR 30 valasz a JIA-vizsgalatban

Betegcsoport MTX-tal kezelt MTX-tal nem kezelt
Szakasz
OL-LI 16 het

Pediétraiai ACR 30 94.1% (80/85) 74,4% (64/86)

valasz (n/N)

Hatésosségi végpontok

Kettds vak, 32 hét Adalimumab/MTX| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)
A betegség 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°> | 43,3% (13/30) 71,4%
fellangolasa a 32. (20/28)¢

hét végén? (n/N)
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A betegség > 32 hét 20 hét > 32 hét 14 het
fellangolaséig eltelt
median id6

2 A 48. heti Pediatriai ACR 30/50/70 vélaszok szignifikansan magasabbak, mint a placebdval kezelt
betegeknél kapott értékek

bp=0,015

°p=0,031

Azok kozil, akiknél terdpiés vélasz alakult ki a 16. héten (n = 144), a Pediéatriai ACR 30/50/70/90 valaszok
a nyilt kiterjesztéses szakaszban akar 6 éven at fennmaradtak azoknal, akik adalimumabot kaptak a
vizsgélat teljes ideje alatt. O sszesen 19 beteget kezeltek 6 évig vagy ennél hosszabb ideig, koziilik 11-en
tartoztak a 4 — 12 évesek, mig 8-an a 13 — 17 évesek kiindulési korcsoportjéba.

Az adalimumab és MTX kombinécidjaval kezelteknél az 6sszesitett terdpids valaszok altalaban jobbak
voltak és kevesebb betegnél alakultak ki antitestek, mint azoknal, akik az adalimumabot énmagaban kaptak.
Ezeket az eredményeket figyelembe véve a Yuflyma alkalmazasa MTX-kombinécidban, illetve
monoterapiaként olyan betegeknél ajanlott, akiknél az MTX alkalmazéasa nem megfeleld (lasd 4.2 pont).

pJIA I

AAz adalimumab biztonsagosséagét és hatdsossagéat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban értékelték, amelyet
32 olyan gyermek bevonésaval végeztek

(életkoruk 2 - <4 év vagy 4 év és a feletti, testtdmeguk < 15 kg volt), akik kézepesen stlyos vagy sulyos,
aktiv pJIA-ban szenvedtek. A betegek 24 mg/testfelszin mz, kéthetente legfeljebb 20 mg egyszeri adag
adalimumabot kaptak sc. injekcio forméajaban legaldbb 24 hétig. A vizsgalat alatt a legtobb betegnél
alkalmaztak kiséré MTX-ot, néhany betegnél pedig kortikoszteroidok vagy nem szteroid gyulladasgatlok
(NSAID) alkalmazésarél szamoltak be

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

Enthesitis-asszocialt arthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kett6s vak vizsgalatban
értékelték, amelyet 46 olyan beteg bevonasaval végeztek (életkoruk 6-17 év), akik kzepesen stlyos
enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedtek. A betegek vagy 24 mg/testfelszin mz, 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 mz, kéthetente legfeljebb 40 mg subcutan adalimumabot kaptak tovabbi 192 hétig.
Az elsddleges végpont a kiindulasi értékek és a 12. heti értékek kdzotti szazalékos valtozas volt az aktiv
arthritises &ziiletek szamaban (ahol a duzzanatot nem az izileti deformitas okozza vagy olyan iilet,
amelynek mozgésa korlatozott és fajdalmas és/vagy duzzadt). Az elsédleges végpont teljesiilt, az
adalimumab-csoportban az atlagos szazalékos valtozas (csokkenés) -62,6% (median szazalékos valtozas -
88,9%) volt, a placebocsoportban pedig -11,6% (median szazalékos valtozas -50,0%) volt. Az aktiv
arthritises zlletek szamanak javulasa az adalimumab-csoportban 31 betegbdl a vizsgalatban marado 26-nél
(84%) megmaradt a nyilt szakaszban a 156. hétig. Bér statisztikailag nem szignifikéns, de a betegek
tobbsége klinikai javulast mutatott a masodlagos végpontok tekintetében is, példaul az enthesitis altal
érintett részek szdméban, az érzékeny ziletek szdméban, a duzzadt ziletek szdméban, a pediatriai ACR 50
valaszban és a pediétriai ACR 70 vélaszban.
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Gyermekkori plakkos psoriasis

Az adalimumab hat4sossagat egy randomizalt, kettds vak, kontrollos vizsgélattal értékelték, amelyet 114
olyan, 4 évnél id6sebb, sulyos kronikus plakkos psoriaA adalimumab hatasossagat egy randomizalt, kettGs
vak, kontrollos vizsgalattal értékelték, amelyet 114 olyan, 4 évnél idésebb, sulyos kronikus plakkos
psoriasisban szenvedd gyermek bevonasaval végeztek, az orvos altal végzett globalis értékelés (Physician’s
Global Assessment, PGA) definicio6 szerint > 4 vagy > 20% testfeliilet érintettség vagy > 10% testfeliilet
érintettség nagyon vastag elvaltozasokkal vagy psoriasisos teriilet és stlyosségi index (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI)

> 20 vagy > 10 klinikailag jelent0s arc, genitalis vagy kézfej/labfej érintettséggel), akiknél a helyi kezelés és
fényterapia vagy fototerpia hatéstalan volt.

A betegek 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg), 40 mg/ttkg (legfeljebb 20 mg) adalimumabot kaptak kéthetente
vagy 0,1-0,4 mg/ttkg (legfeljebb 25 mg) metotrexéatot hetente.16 hetes kezelés utén tobb, 0,8 mg/ttkg
adalimumab-ra randomizalt beteg mutatott pozitiv hatasosségi valaszt (példaul PASI 75), mint a kéthetente
0,4 mg/ttkg Adalimumabbal vagy metotrexéttal kezelt betegek.

27. tablazat
Gyermekkori plakkos psoriasis Hatasossagi eredmények a 16. héten
MTX®? Adalimumab 0,8 mg/kg minden
n=37 mésodik héten
n=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA:Tiszta/minimalis® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

® MTX = metotrexat
® P =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg, illetve MTX
P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg, illetve MTX

Azoknal a betegeknél, akik elérték a PASI 75 és a PGA szerinti tiszta vagy minimalis értéket,
felfliggesztették a kezelést legfeljebb 36 hétre, és az allapotuk romlasat monitoroztak (példaul a PGA-érték
rosszabbodasat legalabb 2 értékkel). Majd tovabbi 16 héten at a betegeket kéthetente 0,8 mg/ttkg
adalimumabbal kezelték, és az ez alatt megfigyelt valaszértékek hasonloak voltak az elézbleg végzett kettds
vak vizsgélathoz:78,9%-nal alakult ki PASI 75 vélasz

(19 betegbdl 15) és 52,6%-nal alakult ki PGA szerinti tiszta vagy minimalis (19 betegbdl 10) valasz.

A vizsgélat nyilt szakaszaban, a PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis érték legfeljebb tovabbi 52
hétig fennmaradt 0j biztonsagi esemény nélkul.

Serdiilokori hidradenitis suppurativa

Nem veégeztek klinikai vizsgélatokat adalimumabbal HS-ben szenved6 serdiiloknél. Az adalimumab
hatésossaga a HS-ben szenvedé serdiildkort betegeknél a felnétt HS betegeknél mutatott hatasossag és
expozicios valasz alapjan eldre lathatd, valamint annak a valosziniisége alapjan, hogy betegség lefolyasa, a
korélettan és a gyogyszer hatasa lényegében megegyezik a felndtteknél észlelttel az azonos expozicids
szinteken. A serdiil6kori HS-ben ajanlott adalimumab adag biztonsagossaganak alapja az adalimumab
keresztindikacios biztonsagossagi profilja mind a felnétt, mind gyermekgyogyaszati betegeknél, azonos
vagy gyakoribb adagoléas mellett (I4sd 5.2 pont.)

Gyermekkori Crohn-betegség

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban tanulmanyozték az indukcios és fenntartd
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adalimumab-kezelés hatasossagat és biztonsagossagat testtomegre illesztett dozisokkal (< 40 kg vagy > 40
kg) 192, 6-17 éves koru (bezérolag), kdzepesen sulyos-sulyos aktivitast Crohn-betegségben (CD) szenvedd
gyermekeknél, amely a definicié szerint PCDAI (Gyermekkori Crohn-betegség Aktivitasi Index)-pontszam
> 30 esetén allt fenn. Bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek nem reagaltak a CD hagyoméanyos
kezeléseére (beleértve egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulatort). Az infliximab hatasénak
megsziinése vagy az arra kialakul6 intolerancia a kortorténetben megengedett volt.

Minden beteg nyilt indukcids kezelést kapott a kiindulasi testtomegnek megfeleld dozisban: a 0. héten 160
mg és a 2. héten 80 mg a legalabb 40 kg testtomegii betegeknél, valamint 80 ¢s 40 mg a< 40 kg testtomegi
betegeknél.

A 4. héten a betegeket az aktudlis testtémeguk alapjan Alacsony dézisu vagy Standard dozisu fenntarto
kezelési sémakra randomizaltak 1:1 aranyban (28. tablazat).

28. tablazat Fenntarto kezelési séma

Beteg testtomege | Alacsony dozis Standard dozis
<40 kg 10 mg kéthetente 20 mg kéthetente
>40kg 20 mg kéthetente 40 mg kéthetente

Hatasossagi eredmények

A vizsgélat els6dleges végpontja a 26. hétre elért remisszio volt, amely a definicié szerint a PCDAI-
pontszam < 10.

A Klinikai remisszio és a klinikai valasz (meghatarozés szerint a PCDAI-pontszam a kiindulasi értéktol
szamfitott, legaldbb 15 pontos csokkenése) mértéke a 29. tdblazatban van feltlintetve. A kortikoszteroidok
vagy az immunmodulatorok elhagyasanak aranyait a 30. tablazat tartalmazza.

29. tablazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
PCDAI klinikai remisszi6 és valasz
Standard dozis Alacsony dézis | p érték*
40/20 mg 20/10 mg
kéthetente kéthetente
n =93 n=95
26. hét
Klinikai remisszié 38,7% 28,4% 0,075
Klinikai valasz 59,1% 48,4% 0,073
52. hét
Klinikai remisszi6 33,3% 23,2% 0,100
Klinikai valasz 41,9% 28,4% 0,038
* p érték Standard dozis versus alacsony dozis 6sszehasonl ftasa esetén.

30. téblazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
Kortikoszteroidok vagy immunmodulétorok felfiiggesztése és fistula-remisszio

Standard dozis Alacsony dozis P érték*
40/20 mg kéthetente [20/10 mg kéthetente
Kortikoszteroidok felfiiggesztése n=33 n=38
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26. hét 84,8% 65,8% 0,066
52. hét 69,7% 60,5% 0,420
Immunomodulatorok n=60 n=57

felfiiggesztése?

52. hét 30,0% 29,8% 0,983
Fistula-remisszio® n=15 n=21

26. hét 46,7% 38,1% 0,608
52. hét 40,0% 23,8% 0,303

! p érték Standard ddzis versus alacsony ddzis 6sszehasonlitasa esetén.

2 Az immunszuppressziv kezelést csak a 26. héten vagy azt kovetden lehetett felfiiggeszteni a vizsgald
orvos meg itélése alapjan, ha a beteg teljesitette a klinikai valasz kritériumait

¥ Meghatarozéas szerint valamennyi, a vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistula zarédasa legalabb 2
egymast koveto kontrollvizsgalat alkalmaval

Mindkét kezelési csoportban a testtdmegindex és a ndvekedési sebesség kiindulési értékhez viszony itott,
statisztikailag szignifikans emelkedését (javulasat) észlelték a 26. és az 52. héten.

Mindkét kezelési csoportban az életminéségi paraméterek (koztiikk az IMPACT  111-t) kiindul&si értékhez
viszonyitott, statisztikailag szignifikans és klinikailag jelent6s javulasat is megfigyelték.

A gyermekkori CD vizsgalatbol 100 beteg (n = 100) egy tovabbi, nyilt elrendezésii, hosszu tavl vizsgalatban
vett részt. Az 5 évig tart6 adalimumab-kezelés utan, a vizsgalatban tovabbra is részt vevé 50 beteg 74,0%-
andl (37/50) fennmaradt a klinikai remisszio, és 92%-uk (46/50) adott PCDAI szerinti klinikai vélaszt.

Gyermek- és serdiildkori colitis ulcerosa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalatban
értékelték, 93, kdzepesen sulyos — sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedé (Mayo-pontszam 6-12,
endoszkdpias alpontszam 2-3, amelyet kdzpontilag értékelt endoszkopiaval igazoltak), 5-17 éves
gyermeknél és serdiilonél, akik nem adtak megfelel terapias valaszt a hagyomanyos terapiara vagy
intolerancia lépett fel azokkal szemben. A vizsgalatban részt vevo betegek koriilbeliil 16%-anél sikertelen
volt a kordbbi anti-TNF-kezelés. Azok a betegek, akik a bevonaskor kortikoszteroidot kaptak, a 4. hét utan
fokozatosan csokkenthették a kortikoszteroid-kezelést.

A vizsgalat indukcios periédusaban 77 beteget randomizaltak kettés vak adalimumab-kezelésre 3:2 aranyban
a kovetkezd kezelési karokra: igy indukcios dozisként a 0. és az 1. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg)
és a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg) adagot; vagy a 0. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg),
az 1. héten placebo6t és a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg) dozist kaptak. Mindkét csoport

0,6 mg/ttkg-os (legfeljebb 40 mg) dozist kapott a 4. és a 6. héten. A vizsgéalati elrendezés mddos itasat
kovetéen az indukcios periddusba bevont tovabbi 16 beteg nyilt elrendezésben kapta a adalimumab-kezelést:
a 0. héten és az 1. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg), a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg)
indukcids dbzissal kezdve.

A 8. héten 62, a részleges Mayo-pontszam (PMS) szerint klinikai vélaszt mutato6 (a kiindulashoz képest a
PMS > 2 pontos ¢és > 30%-os csokkenése) beteget randomizaltak egyenld aranyban kettds vak adalimumab
fenntartd kezelésre: hetente adott 0,6 mg/ttkg-os (maximum 40 mg) dozisra, vagy minden méasodik héten
adott 0,6 mg/ttkg-os (maximum 40 mg) dézisra. A vizsgalati elrendezés modositasat megel6z6en tovabbi 12,
PMS szerint klinikai valaszt mutatd beteget placebora randomizaltak, de 6ket nem vették be a hatasossagot
megerdsitd elemzésbe.

A betegség fellangoléasét a PMS legaldbb 3 pontos (a 8. héten 0-2-es PMS pontszamu betegeknél), legaldbb
2 pontos (a 8. héten 3—4-es PMS pontszamu betegeknél) vagy legaldbb 1 pontos (a 8. héten 5-6-0s
pontszamu betegeknél) ndvekedésével hataroztak meg.
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Azokat a betegeket, akiknél a 12. héten vagy azt kovetden teljesiilt a betegség fellangolasanak kritériuma,
2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) ismételt indukcids dozisra vagy 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) dozisra
randomizaltak, majd a tovabbiakban Oket a szamukra meghatarozott fenntart6 adagolasi sémaval kezelték.

Hatésossagi eredmények

A vizsgélat els6dleges kompozit végpontjai a kovetkezOk voltak: a PMS szerinti klinikai remisszi6é (PMS
<2, és nincs olyan egyedi alpontszam, ami > 1) a 8. héten, és az FMS szerinti (Full Mayo Score)
(meghatarozva: Mayo-pontszam < 2, és nincs olyan egyedi alpontszam, ami > 1) klinikai remisszio az
52. héten azoknal a betegeknél, akik a 8. héten PMS szerinti klinikai vélaszt értek el.

A PMS szerinti klinikai remisszi6 aranyét a 8. héten a adalimumab kett6s vak indukcios csoport
mindegyikében 1év6 betegeknél a 31. tablazat mutatja be.

31. tdblazat: A PMS szerint klinikai remisszi6 8 hét alatt

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Legfeljebb 160 mg a 0. héten/ | Legfeljebb 160 mg a 0. és az
placebo az 1. héten 1. héten
n=30 n=47
Klinikai remisszio 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

@ Adalimumab 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a 0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb
80 mg) a 2. héten

® Adalimumab 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a 0. és az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) a

2. héten

°Nem tartalmazza a nyilt elrendezésti adalimumab indukcioés dozist: 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a
0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) a 2. héten

1. megjegyzés: Mindkét indukcids csoport 0,6 mg/ttkg-ot (legfeljebb 40 mg) kapott a 4. és a 6. héten

2. megjegyzés: A 8. héten hiadnyz6 értékek esetén Ugy tekintették, hogy a betegek nem teljesitették a
vegpontot

Az 52. héten értékelték az FMS szerinti klinikai remissziot a 8. héten vélaszt mutatoknal, az FMS szerinti
klinikai véalaszt (a Mayo Score > 3 pontos és > 30%-0s csokkenése a kiindulasi értékhez képest) a 8. héten
valaszt mutatokndl, az FMS szerinti nyalkahartya gyogyulast (Mayo endoszkopias pontszam < 1) a 8. héten
valaszt mutatoknal, az FMS szerinti klinikai remissziét a 8. héten remisszidban 1év6 betegeknél, valamint az
FMS szerinti kortikoszteroidmentes remisszioban 1évok aranyat a 8. héten valaszt mutatoknal azoknak a
betegeknek korében, akik kettds vak elrendezésben kéthetente legfeljebb 40 mg/hét (0,6 mg/ttkg) és hetente
legfeljebb 40 mg (0,6 mg/ttkg) fenntart6 dozis adalimumab-t kaptak (32. téblazat).

32. tblazat: Hatasossagi eredmények az 52. héten

Adalimumab? Adalimumab®
Legfeljebb 40 mg kéthetente | Legfeljebb 40 mg hetente
n=31 n=31

KJInIkaI rem|§szu? a 8. héten PMS szerint 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
\valaszt mutatoknal
K]lnlkal valas,z a 8 héten PMS szerint 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
valaszt mutatoknal
Nyalkahartya-gyogyulas a 8. heten PMS 12/31 (38.7%) 16/31 (51,6%)
szerint valaszt mutatdknal

51



Klln_lkal_ remls§Z|9 a 8 héten PMS szerint 9121 (42,9%) 10/22 (45,5%)
remisszioban 1évoknél

Kortikoszteroidmentes remisszio a 0 0

3. héten PMS szerint valaszt mutatéknal 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)

? Adalimumab 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) kéthetente

® Adalimumab 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) hetente

Kiinduldsnal egyidejiileg kortikoszteroidokat kapd betegeknél

Megjegyzés: Azokat a betegeket, akiknek az 52. héten hianyoztak az értékei, vagy akiket ismételt
indukciora vagy fenntartd kezelésre randomizaltak, az 52. hét végpontjain valaszt nem mutatoknak
tekintették

A tovébbi feltaré hatdsossagi végpontok kdzott szerepelt a klinikai valasz a gyermek- és serdiilékori colitis
ulcerosa aktivitasi indexe (PUCAI) (a PUCAI > 20 pontos csokkenése a kiindulési értékhez viszonyitva) és a
klinikai remisszié a PUCAI periddusonként (PUCAI < 10 pontos csokkenésekent definiélva) a 8. és az

52. héten (33. tablazat).

33. tablazat: Feltard végpontok eredményei PUCAI szerint

8. hét
Adalimumab? Adalimumahb®*
Legfeljebb 160 mg a Legfeljebb 160 mg a 0. és
0. héten / placebo az 1. héten az 1. héten
n=30 n=47
Klinikai remisszio PUCAI szerint 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Klinikai remisszié PUCAI szerint 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
52. hét
Adalimumab® Adalimumab®
Legfeljebb 40 mg kéthetente | Legfeljebb 40 mg hetente
n=31 n=31
Klinikai remisszié PUCAI szerint a 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
8. héten PMS szerint valaszt mutatokndl
Klinikai valasz PUCAI szerint a 8. héten 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PMS szerint valaszt mutatoknal

8 Adalimumab 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (maximum
80 mg) a 2. héten

b Adalimumab 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. és az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (maximum 80 mg) a
2. héten

¢Nem tartalmazza a adalimumab nylt indukcids dézist: 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. héten,
placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (maximum 80 mg) a 2. héten

d Adalimumab 0,6 mg/ttkg (maximum 40 mg) kéthetente

¢ Adalimumab 0,6 mg/ttkg (maximum 40 mg) hetente

1. megjegyzés: Mindkét indukcids csoport 0,6 mg/ttkg-ot (maximum 40 mg) kapott a 4. és a 6. héten
2. megjegyzés: U gy itélték meg, hogy a 8. héten hianyzd adatok esetén a betegek nem teljesitették a
végpontokat

3. megjegyzés: Azokat a betegeket, akiknek az 52. héten hianyoztak az értékei, vagy akiket
randomizéltak ismételt indukcidra vagy fenntartd kezelésre, az 52. hét végpontjain vélaszt nem
mutatoknak tekintették

A fenntart6 periddus alatt ismételt indukcios kezelést kapott, adalimumab-val kezelt betegek kozil 2/6
(33%) ért el klinikai valaszt FMS szerint az 52. héten.
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Eletminoség

A kiindulési értékhez képest klinikailag jelentds javulast figyeltek meg az IMPACT III és a WPAI
(gondozdi munka produktivitas és aktivitasromlas) pontszamokban a adalimumab-val kezelt csoportokndl.

Az adalimumabbal kezelt csoportoknal a novekedési sebesség klinikailag jelentds mértékii novekedését
(javulasat) figyelték meg a kiindulasi értékhez képest és a testtdmeg-index klinikailag jelent6s novekedését
(javulését) a kiindulasi értékhez képest azoknal az alanyoknal, akik a nagy, hetente adott legfeljebb 40 mg
(0,6 mg/ttkg) fenntart6 dozist kaptak.

Gyermekkori uveitis

Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat 90, 2 — <18 éves kor kdzotti, aktiv, JIA-asszocialt, nem
fertézéses eredetii anterior uvitisben szenvedd, legalabb 12 hetes metotrexat-kezelésre refrakter gyermeknél
egy randomizalt, kettés vak, kontrollos vizsgalatban értékelték. A betegek vagy placeboét, vagy 20 mg
adalimumabot (30 kg testtémeg alatt), illetve 40 mg adalimumabot (legalabb 30 kg-os testtdmeg esetén)
kaptak minden mésodik héten a kezelés kezdetén alkalmazott metotrexat dézissal kombinélva.

Az elsddleges végpont a ,,kezelés eredménytelenségéig eltelt id6” volt. A kezelés eredménytelenségének
kritériumai a szemgyulladas romlasa, vagy tartdés nem javulésa, részleges javulas tartds szemészeti
tarsbetegségek kialakulasa mellett, vagy a szemészeti tarsbetegségek romlasa, nem engedélyezett egyidejii
gydgyszeralkalmazas, vagy a kezelés hosszabb ideig tarto felfliggesztése voltak.

Klinikai valasz

Az adalimumab szignifikansan késleltette a kezelés eredménytelenségéig eltelt id6t a placebohoz képest
(l&sd 3. &bra, p < 0,0001, lograng-proba). A kezelés eredménytelenségéig eltelt median id6tartam 24,1 hét
volt placebdval kezelt betegek esetén, mig az adalimumabbal kezelt betegek esetén a kezelés
eredménytelenségéig eltelt median id6tartam nem volt becsiilhetd, mivel kevesebb mint a betegek felénél
tapasztaltak kezelési eredménytelenséget. Az adalimumab szignifikansan, 75%-kal csokkentette a kezelési
eredménytelenség kockéazatat a placeb6hoz képest, ahogy ezt a relativ hazérd érték mutatja (HR = 0,25
[95%-o0s CI: 0,12; 0,49]).

3. abra:A Kezelés eredménytelenségéig eltelt idot osszegzé Kaplan-Meier gorbék a gyermekkori uveitis
vizsgalatban
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és eloszlas

40 mg adag egyszeri subcutan beadéasat kvetden az adalimumab felszivodasa €s eloszlasa lassu volt, a
szérumban a csucskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. Az adalimumab atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadasat kovetéen, harom vizsgalat eredményei alapjan 64%
volt.0,25 mg/ttkg-tol 10 mg/ttkg-ig terjed6 adag egyszeri intravénas beadasat koveten a
szérumkoncentracio az adaggal részarényos volt.0,5 mg/ttkg-os adag (~40 mg) beadasat kovetden, a
clearence 11 és 15 ml/6ra kozott, az eloszlasi térfogat (Vss) 5-6 liter kozott valtozott, és az atlagos terminalis
felezési id6 megkdzelitéleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhet6 koncentracidja
néhany rheumatoid arthritises beteg vizsgalata alapjan, a szérumkoncentraci6 31-96%-a volt.

Felnott rheumatoid arthritises (RA), metotrexattal nem kezelt betegeknek minden masodik héten subcutan
beadott 40 mg adalimumab utan az atlagos legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapotban mért
koncentracio 5 umikrogramm/ml volt, mig metotrexattal egytt alkalmazva ez az érték 8-9
umikrogramm/ml volt. Az adalimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért minimalis
szérumkoncentracioja csaknem részaranyosan nott kéthetenként, illetve hetenként subcutan adott 20, 40
illetve 80 mg dozis adagoléséaval.

A kéthetente 24 mg/mz (legfeljebb 40 mg) dozis subcutan alkalmazasat kovetéen a polyarticularis juvenilis
idiopathias arthritises (JIA) betegeknél, akiknek életkora 4 — 17 év volt, az atlagos legalacsonyabb
dinamikus egyensulyi allapotl (a 20.-tdl a 48. hétig mért értékek) szérum-adalimumab-koncentrécio értéke
5,6 + 5,6 mikrogramm/ml (102% CV) volt, ha az adalimumabot egyuttadott metotrexat nélkil alkalmaztak,
mig 10,9 + 5,2 mikrogramm/ml (47,7% CV) a kiegészitd metotrexat-kezelés eseten.
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Azoknal a polyarticularis JIA-ban szenvedd betegeknél, akiknek életkora 2 - <4 vagy 4 év és a feletti,
testtdmege <15 kg volt és 24 mg/m2 dézist adalimumabot kaptak, a legalacsonyabb atlagos dinamikus
egyensulyi allapotban mért adalimumab-koncentracié 6,0 £ 6,1 mikrogramm/ml (101% CV) volt, ha az
adalimumabot egyttadott metotrexat nélkll alkalmazték és 7,9 + 5,6 mikrogramm/ml (71,2% CV) volt
metotrexéttal kombindlt terdpia esetén.

Azokndl a 6-17 éves, enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél, akik 24 mg/m2 (40 mg) dozisu
adalimumabot kaptak subcutan minden masodik héten, a legalacsonyabb &tlagos dinamikus egyensulyi
allapotban mért adalimumab-koncentracio (a 24. héten mérve) 8,8 + 6,6 mikrogramm/ml volt, ha az
adalimumabot egyuttadott metotrexat nélkil alkalmaztak és 11,8 + 4,3 mikrogramm/ml volt metotrexéttal
kombinalt terapia esetén.

A kéthetente 40 mg adalimumab subcutan alkalmazasat kovetden a rontgeneltéréssel nem jar6 axialis
spondyloarthritisben szenvedod felnétt betegeknél az atlagos (£ SD) dinamikus egyensulyi allapotban mért
minimalis adalimumab-koncentrécio 8,0 + 4,6 pug/ml volt a 68. héten.

Psoriasisos felnott betegek esetében a legalacsonyabb egyensulyi plazmakoncentracié atlagértéke 5
umikrogramm/ml volt a kéthetente 40 mg adalimumabbal végzett monoterapias kezelés esetén.

Azoknal a kronikus plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél, akik 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg)
dozist adalimumabot kaptak subcutan minden mésodik héten, az atlagos (+ SD), dinamikus egyensulyi
allapotban mért minimalis adalimumab-koncentracid korilbeltl 7,4 £ 5,8 mikrogramm/ml (79% CV) volt

A hidradenitis suppurativaban szenved6 felnétt betegeknél az adalimumab 160 mg-0s adagja a 0. héten,
majd 80 mg a 2. héten kb. 7-8 mikrogramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményezett a 2.
és 4 héten. Megkozelitéleg 8-10 mikrogramm/ml-es étlagos dinamikus egyensulyi allapoti minimalis
szérumszintet mértek a 12. héttél a 36. hétig, a hetente 40 mg adalimumab-kezelés alatt.

Az adalimumab expozicidjat HS-ben szenvedé serdiiléknél populacios farmakokinetikai modellezéssel és
szimulécidval hataroztdk meg, egyéb keresztindikacios gyermekgyogyaszati betegek (gyermekkori psoriasis,
juvenilis idiopathiés arthritis, gyermekkori Crohn-betegség és enthesitis-asszocialt arthritis)
farmakokinetikdja alapjan. HS-ben szenved6 serdiil6knél az ajanlott adag 40 mg minden masodik héten.
azoknal, akik nem megfeleléen reagaltak a kezelésre, elonyds lehet, a dozis heti 40 mg-os, felndtt adagra
val6 novelése.

Crohn-betegségben szenved6 betegeknél az adalimumab 80 mg-os telit6 adagja a 0. héten, majd 40 mg a 2.
héten kb. 5,5 umikrogramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményez az indukcid
idGszakaban. A 0. héten 160 mg-os telit6 dozist, majd a 2. héten 80 mg adalimumab-t adva az adalimumab
minimalis szérumszintje kb. 12 ugramm/ml-ot ér el az indukcid id6északaban. Megkozelitdleg 7
umikrogramm/ml egyensulyi minimélis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél, akik minden masodik héten 40 mg adalimumab-t kaptak fenntart6 adagként.

Kdzepesen stlyos- stlyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél az
adalimumab nylt elrendezésben alkalmazott indukcids dézisa 160/80 mg, illetve 80/40 mg volt a 0. és a 2.
héten, figyelembe véve a testtdtmegre meghatarozott 40 kg-os hatarértéket. A 4. héten a betegeket 1:1
aranyban Standard dézisu (40/20 mg minden mésodik héten) vagy Alacsony dozisu (20/10 mg minden
maésodik héten) fenntart6 kezelési csoportba randomizaltak a testtémegiik alapjan. A 4. hétre elért atlag
(£SD) maradék szérum-adalimumab-koncentrécio6 15,7+6,6 pgramm/ml volt a 40 kg-os, vagy annél
nagyobb testtomegii betegeknél (160/80 mg), mig a 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél (80/40
mg) ez az érték 10,6+6,1 upgramm/ml volt.

Azoknal a betegeknél, akik a randomizalt kezelésen maradtak, az 52. héten az atlagos (+SD) maradék
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szérum-adalimumab-koncentrécio a Standard ddzissal kezeltek csoportjdban 9,5+5,6 pgramm/ml, mig az
Alacsony dozissal kezelteknél 3,5+2,2ugramm/ml volt. Az atlagos maradék koncentréacio fennmaradt
azokndl a betegeknél, akik kéthetenkénti adalimumab-kezelést kaptak az 52. hétig. Azoknél a betegeknél,
akiknél a kezelés gyakorisagat kéthetenkéntirdl heti egyszerire emelték, az atlagos (+SD) szérum-
adalimumab-koncentrécio6 az 52. héten 15,3+11,4 mikrogramm/ml (40/20 mg hetente), illetve 6,7+3,5
mikrogramm/ml (20/10 mg hetente) volt.

A colitis ulcerosédban szenvedd betegeknél az adalimumab 160 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd 80 mg a
2. héten kb. 12 ngramm/ml-es minimélis adalimumab-szérumszintet eredményez az indukcid idészakaban.
Megkozelitéleg 8 pgramm/ml minimalis egyensulyi szérumszintet mértek olyan colitis ulcerosaban
szenvedd betegeknél, akik minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntarté adagként.

A colitis ulcerosaban szenved6 gyermekeknél és serdiiléknél subcutan adott, testtomeg-alapu, kéthetente
0,6 mg/ttkg-os (legfeljebb 40 mg) adagolas esetén az atlagos minimalis egyensulyi allapotd szérum
adalimumab-koncentréacio6 5,01+3,28 mikrogramm/ml volt az 52. héten. Azoknél a betegeknél, akik hetente
0,6 mg/ttkg-ot (legfeljebb 40 mg) kaptak, az atlagos (x SD) minimalis egyensulyi allapotd szérum
adalimumab-koncentréci6 15,7+5,60 mikrogramm/ml volt az 52. héten.

Uveitisben szenvedo felnott betegeknél a 80 mg-os telitd adag a 0. héten, melyet minden masodik héten
beadott 40 mg kovet az 1. héttdl kezdve, hozzavetSlegesen 8-10pugramm/ml étlagos egyensulyi koncentréciot
eredmeényezett.

Az adalimumab expozici6jat gyermekeknél populéacios farmakokinetikai modellezéssel és szimulacioval
hatéroztadk meg egyéb keresztindikacios gyermekgydgyaszati betegek (gyermekkori psoriasis, juvenilis
idiopathiés arthritis, gyermekkori Crohn-betegség és enthesitis-asszocidlt arthritis) farmakokinetikéja
alapjan. Nem allnak rendelkezésre klinikai expozicios adatok a telitd dozis 6 évnél fiatalabb gyermekeknél
torténd alkalmazasardl. A varhatd expozicio alapjan metotrexat hianyaban a telité dozis a szisztémas
expozicié kezdeti névekedéséhez vezethet.

A populécios farmakokinetikai és farmakokinetikai/farmakodinamés modellezés és szimuléci6 hasonl6
adalimumab-expozciét és hatasossagot prognosztizalt azoknél a betegeknél, akiket minden masodik héten
80 mg-mal kezeltek, és azoknal, akiket hetente 40 mg-mal kezeltek (ideértve a rheumatoid arthritisben,
hidradenitis suppurativaban, colitis ulcerosaban, Crohn-betegségben vagy psoriasisban szenvedé felnétt
betegeket, serdiilékori HS-ben szenvedd betegeket és legalabb 40 kg testtomegii, Crohn-betegségben és
colitis ulcerosdban szenvedd gyermekeket is).

Dézis-hatds Osszefiiggés gyermekeknél és serdiil6knél

JIA-ban (pJIA és ERA) szenvedd betegeknél végzett klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottdk meg a
dozis-hatés 6sszefiiggést a plazmakoncentraciok és a Pediatriai ACR 50 valasz koz6tt. Az adalimumab
latszolagos plazmakoncentracioja, ami a Pediatriai ACR 50 valasz maximalis valdsziniisége felének
eléréséhez sziikséges (EC50), 3 mikrogramm/ml (95%-0s Cl:1-6 mikrogramm/ml) volt.

Az adalimumab koncentrécidja és hatasossaga kozotti dozis-hatas 6sszefiiggést a sulyos, kronikus plakkos
psoriasisban szenved6 gyermekeknél a PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értékre vonatkozdan
allapitottdk meg.

A PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értéke emelkedett a névekvé adalimumab-
koncentraciokkal, mindkett6 hasonld latszolagos EC50 értékkel, ami hozzavetélegesen 4,5 mikrogramm/ml
(95%-o0s CI 0,4-47,6 illetve 1,9-10,5) volt

Eliminécio

Tobb mint 1300 RA betegen végzett populécids farmakokinetikai vizsgélatokbol szarmazo6 adatok alapjan
deriilt ki, hogy a testsuly névekedésével né az adalimumab-clearence. A teststlykiildnbség korrekcidja utan
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Ugy latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatdsa van az adalimumab clearence- ére. A szérumban
mérhetd, adalimumab-ellenes antitestekhez (AAA) nem kot6do szabad adalimumab koncentracioja
alacsonyabbnak bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérhet6 volt az AAA szintje.

M4j- vagy vesekarosodas

Az adalimumabot nem vizsgaltak méj -, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt adagolasi dézistoxicitési, valamint genotoxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem vérhato.

Majmoknél folytattak vizsgalatot a gyogyszernek az embriondlis - magzati fejlédésre, illetve a perinatalis
fejlédésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0, 30 mg/ kg illetve 100 mg/ kg doézisu
adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9- 17 majom volt), a magzati kdrosodas minden jele nélkdil.
Sem karcinogenitasi vizsgalatok, sem standard termékenységi vagy postnatalis toxicitasi vizsgalatok nem

torténtek megfeleld antitestmodell hianyaban, mivel az adalimumab a ragcsalo TNF-fel alacsony
keresztreakciot mutat, és ellene a ragesalokban neutralizalo antitestek képzodnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
ecetsav

natrium-acetattrihidrat

glicin

poliszorbat 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitadsok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerrel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd vagy az eléretdltott injekeids toll az eredeti
dobozban tarolando.

Onmagéban a Yuflyma eléretdltott fecskendd vagy eldretdltott injekcios toll legfeljebb 25°C-on, maximum
31 napig tarolhat6. Az eldretdltott fecskenddt vagy az eldretoltott injekcios tollat fénytdl védeni kell, és meg
kell semmisiteni, amennyiben a 31 napos id6tartam alatt nem hasznaltak fel

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Yuflyma 40 mq oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben (1. tipusu liveg)
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brombutil gumitomitéses dugattyaval és tlivéddvel ellatott tiivel (termoplasztikus elasztomer).

Csomagolési egyseég:

. 1 eldretoltott fecskendd (0,4 ml steriloldat) 2 alkoholos térlokenddvel.
. 2 eléretoltott fecskend6 (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékend6vel.
o 4 eloretoltott fecskendd (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos torldkenddvel.
o 6 eldretoltott fecskendod (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékendével.

Yuflyma 40 mg oldatos injekci6 el6retoltott fecskenddben tlivéddvel

Afecskendo 1. tipust iivegbdl késziilt dugattyaval (brombutil gumi), és egy ti, tiivéddvel (termoplasztikus
elasztomer).

Csomagolési egyseég:

. 1 eldretoltott fecskendo tiivéddvel (0,4 ml steriloldat) 2 alkoholos torlokenddvel.
° 2 eléretoltott fecskend6 tiivédovel (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos torlékend6vel.
° 4 el6retoltott fecskendé tiivédével (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékendével.
° 6 eldretoltott fecskend6 tiivédovel (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos torlékend6vel.

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban

Oldatos injekcio eldretoltott injekceios tollbanbeteg altali alkalmazasra egy eloretoltott fecskendot tartalmaz.
Az injekcids tollban 1évo fecskendéfecskendd 1. tipusu iivegbdl késziilt, dugattyuval(brombutil gumi), és
egy ti, tivédével (termoplasztikus elasztomer).

Csomagolési egyseég:

. 1 eléretoltott injekcios toll (0,4 ml steriloldat) 2 alkoholos torlékenddvel.
o 2 eléretoltott injekceids toll (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékendével.
o 4 eléretoltott injekceids toll (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékendével.
e 6 eldretoltott injekceids toll (0,4 ml steriloldat) egy-egy 1 alkoholos térlékendével.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyodgyszerekre vonatkozé
eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI

Yuflyma 40 mgoldatos injekcid eldretoltott fecskendében

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

Yuflyma 40 mgoldatos injekcid eléretoltott fecskenddben tlivéddvel

EU/1/20/1513/005
EU/1/20/1513/006
EU/1/20/1513/007
EU/1/20/1513/008

Yuflyma 40 mg oldatos injekcid eldretdltott injekcids tollban

EU/1/20/1513/009
EU/1/20/1513/010
EU/1/20/1513/011
EU/1/20/1513/012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DA TUMA

Az els6 kiadasdnak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonos itasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatéast. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovébbi tajékoztatést.

1. AGYO GYSZER NEVE
Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretdltott injekceios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

80 mg adalimumabot tartalmaz 0,8 ml-es, egyadagos, eloretoltott fecskendében.

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban

80 mg adalimumabot tartalmaz 0,8 ml-es, egyadagos, el6retoltott injekcids tollban.

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3. GY0 GYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcid)

Tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvény barna oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

Rheumatoid arthritis

A Yuflyma metotrexattal egyiitt adva a kdvetkezok kezelésére javallott:

. kozepesen sulyos- stilyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd feln6tt betegek kezelésére, ha a
betegségmaodositd reumaellenes gyogyszerek, beleértve a metotrexatot, nem bizonyultak hatasosnak.
. sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szenvedo felnottek kezelésére, akiket

el6zdleg még nem kezeltek metotrexattal.

A Yuflyma monoterépiaként is alkalmazhaté metotrexat-intolerancia esetén, vagy ha a folyamatos
metotrexat kezelés nem megfeleld.

Az adalimumab cstkkenti a rontgenfelvétellel kimutatott Zzileti karosodas progresszidjanak mértékét és
javitja a fizikai funkcidkat, ha metotrexattal kombinalva kertl alkalmazasra.

Psoriasis
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A Yuflyma a kdzepesen sulyos— stilyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan feln6tteknél, akiknél
szisztémas kezelés sziikséges.

Hidradenitis suppurativa (HS)

A Yuflyma aktiv kbzepesen sUlyos- sulyos hidradenitis suppurativa (acne inversa) kezelésére javallott olyan
felnotteknél és serdiiloknél 12 éves kortol, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos, szisztémas HS
kezelésre (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Crohn-betegséq

A Yuflyma kdzepesen sulyos- sulyos s aktivitast Crohn- betegség kezelésére javallott olyan betegeknél,
akik nem reagaltak a kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppresszansokkal végzett teljes és megfeleld
kezelésre, vagy akik nem tolerdljak ezeket agydgyszereket vagy akiknél e gydgyszerek alkalmazasa orvosi
szempontbol ellenjavallt.

Gyermekkori Crohn-betegség

Az kdzepesen sulyos- sulyos aktivitast Crohn-betegség kezelésére javallott olyan gyermekeknél (6 éves
kortol), akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a primer étrendi kezelést és
egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulénst, vagy akik nem toleraltak ezeket a gyogyszereket,
illetve akiknél ezek a kezelések kontraindikaltak.

Colitis ulcerosa

A Yuflyma felnéttkori, kozepesen sulyos- sUlyos aktivitasu colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan
betegeknél, akik a hagyomanyos kezelésre, koztiik kortikoszteroidra és 6-merkaptopurinra (6-MP) vagy
azatioprinre (AZA) nem mutattak megfeleld terapias valaszt, vagy nem toleraljak ezeket a kezeléseket,
illetve orvosi szempontbdl ellenjavallt ezen gydgyszerek adésa.

Gyermek- és serdiilkori colitis ulcerosa

A Yuflyma kozepesen sulyos — stlyos aktivitasu colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan gyermekeknél és
serdiiloknél (6 éves kortol), akik a hagyomanyos kezelésre, koztiik kortikoszteroidra és 6-merkaptopurinra
(6-MP) vagy azathioprinre (AZA) nem mutattak megfeleld terapias valaszt, vagy nem toleraljak ezeket a
kezeléseket, illetve orvosi szempontbdl ellenjavallt ezen gyégyszerek adasa.

Uveitis

A Yuflyma javallot a nem fertdzéses eredett, intermedier, posterior és panuveitis kezelésére t olyan feln6tt
betegeknél, akik nem megfelelden reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve olyan betegeknél, akiknél
kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a kortikoszteroid-kezelés nem alkalmazhato.

Gyermekkori uveitis

A Yuflyma a kronikus, nem fert6zéses eredetii anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évnél idésebb
gyermekeknél, akik nem megfelelden reagaltak a hagyomanyos kezelésre vagy nem toleraltak azt, illetve
akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Yuflyma-kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas azoknak a betegségeknek a
diagnosztikajaban és kezelésében, amikre a Yuflyma javallott. Javasolt, hogy a szemészek a Yuflyma -
kezelés megkezdése el6tt konzultaljanak a megfeleld szakorvossal (lasd 4.4 pont). A Yuflyma-val kezelt
betegeknek egy Betegemlékeztet6 Kartyat is kell kapniuk.
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A helyes injekcios technika elsajétitasa utan a betegek, ha az orvos Ugy itéli meg, akar dGnmaguknak is
beadhatjak a Yuflyma-t sziikség szerinti orvosi ellenérzés mellett.

A Yuflyma-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas gydgyszerek (példaul kortikoszteroidok és/ vagy
immunmodulénsok) alkalmazaséaval végzett egyidejii terdpiat.

Adagolés
Rheumatoid arthritis

A Yuflyma javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenved6 felnéttek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcié forméajaban. A metotrexat folytatasa javasolt a
Yuflyma-val val6 kezelés ideje alatt.

Glukokortikoidok, szalicilatok, nem- szteroid gyulladascsokkentk, (NSAID-o0k), illetve analgetikumok
adésa is folytathat6 a Yuflyma-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kivuli mas, betegséget befolyésold
reumaellenes szerekkel valo egylittes szedést illetéen lasd a 4. 4 és az 5. 1 pontokat.

Monoterapidban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsdkkenés mutatkozik a minden mésodik héten
alkalmazott 40 mg Yuflyma-kezelés mellett, jo eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg adalimumabra
vagy kéthetente 80 mg-ra valé emelésével.

A rendelkezésre 4116 adatok azt mutatjdk, hogy a klinikai valasz altalaban 12 hetes kezelésen beliil elérhetd.
A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen id6szak alatt nem reagal a kezelésre.

Psoriasis

A Yuflyma javasolt kezd6 dozisa feln6tt betegek részére kezdd dozisként 80 mg subcutan alkalmazva,
amelyet a kezd6do6zis beadasatol szamitott egy hét milva minden masodik héten subcutan beadott 40 mg- 0s
dozisok kdvetnek. A fenntarté adaghoz Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében és/vagy
eléretoltott injekcios tollban kaphato.

A 16 hétnél hosszabb ideig tarté kezeléseket gondosan Ujra értékelni olyan betegek esetében, akik ezen
id6szak alatt nem reagaltak a terapiara.

A 16. hét utan azoknal a betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak a a kéthetente adott 40 mg Yuflyma-
kezelésre, elonyos lehet a dozis novelése hetente 40 mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra. Alaposan mérlegelni
kell a heti 40 mg vagy kéthetente 80 mg adagolasanak el6nyeit és kockazatait az olyan betegeknél, akik nem
megfeleléen reagaltak az adag ndvelése utan (lasd 5.1 pont). Ha a hetente 40 mg vagy kéthetente 80 mg
adagolassal elérték a megfeleld valaszt, a dozis ezutan kéthetente 40 mg-ra csdkkentheto.

Hidradenitis suppurativa

A Yuflyma javasolt adagja hidradenitis suppurativa-ban (HS) szenvedd felnéttek indukcios kezelésére az
els6 napon 160 mg (két 80 mg-os injekcid egy nap alatt, vagy egy 80 mg-os injekcié naponta, két egymast
kdvetd napon), majd 80 mg két héttel késobb, a 15 napon. Két héttel késdbb (29. nap) az adagolast hetente
egyszer adott 40 mg vagy minden masodik héten adott 80 mg adasaval kell folytatni. Antibiotikum adasa
folytathaté a Yuflyma kezelés alatt szilkség esetén. A Yuflyma kezelés alatt javasolt a HS-es
bérelvaltozasok lokalis antiszeptikus mosakodoval térténé napi szintii kezelése.

12 héten tuli kezelést alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen iddszak alatt nem
¢észlelhet6 javulds.

Amennyiben a kezelést meg kell szak itani, hetente 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma adasaval
ujrakezdhet6 (lasd 5.1 pont).
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A hosszu tavu kezelés elonyeit €s kockazatat idoszakosan mérlegelni kell (lasd 5.1 pont).
Crohn-betegség

A kozepesen sulyos—sulyos aktiv Crohn-betegségben szenved6 felnétt betegek esetében a javasolt Yuflyma
indukcids adagoléasi rend 80 mg a 0. héten, amelyet a 2. héten 40 mg kovet. Abban az esetben, ha a kezelésre
gyorsabb vélaszra van sziikség, a 0. héten alkalmazott 160 mg-os adagolési rend (két 80 mg-os injekcio
forméjaban egy nap alatt vagy egy 80 mg-os injekcio formajaban naponta két egymast kdvetd napon), majd
a 2. héten alkalmazott 80 mg-os adagolési rend alkalmazhat6 azzal a tudattal, hogy a nemkivénatos hatasok
kialakulasanak kockézata nagyobb az indukcio soran.

Az indukcios kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban. Ha a
betegnél abbahagytak a Yuflyma alkalmazasat, és kitjulnak a betegség okozta jelek €s tlinetek, Gjrakezdheto
a Yuflyma adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az el6z6 dozis beadasa utan 8 hétnél
hosszabb id6 telt el.

A fenntartd kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai gyakorlati irdnyelveknek megfelelé médon
leépithetok.

Olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik a minden mésodik héten alkalmazott 40 mg
Yuflyma-kezelés mellett, jo eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma-ra
val6 emelésével.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapids hatas, elonyds lehet a fenntarto
kezelés folytatasa a 12 héten at. A kezelés folytatasat feliil kell vizsgalni azoknal a betegeknél,akik ezen
id6észak alatt sem reagaltak a kezelésre.

Colitis ulcerosa

A javasolt Yuflyma javasolt indukciés dozisa kdzepesen sulyos— sulyos fekélyes vastagbélgyulladasban
szenvedd felndtt betegeknél 160 mg a 0. héten (két 80 mg-os injekcio formajaban, egy nap alatt vagy egy 80
mg-os injekcid formajaban, két egymast kovet6 napon) és 80 mg a 2. héten. Az indukcios kezelést kovetden
a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcidban.

A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai gyakorlati iranyelveknek megfelelé modon
leépithetok.

Olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik a minden masodik héten alkalmazott 40 mg
Yuflyma-kezelés mellett, jo eredmény érhet6 el a dozis hetenkénti 40 mg vagy kéthetente 80 mg Yuflyma-ra
val6 emelésével.

A rendelkezésre allé adatok alapjan a kezelésre adott klinikai valaszt altalaban 2 - 8 héten belul kialakul.
Azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak ennyi id6 alatt a terapiara, a Yuflyma-kezelés folytatdsa nem
javasolt.

Uveitis

A Yuflyma javasolt ddzisa feln6tt betegek részére kezd6 dozisként 80 mg, amelyet a kezd6édozis beadasatol
szdmitott egy hét mulva minden mésodik héten 40 mg kovet. Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az
adalimumab-kezelés monoterapiaban torténé megkezdésével kapcsolatban. A Yuflyma-val valé kezelés
megkezdhetd kortikoszteroiddal és/vagy egyéb, nem bioldgiai immunmodulator szerrel kombinacidban.. Az
egyuttadott kortikoszteroid fokozatos doziscsokkentését két héttel a Yuflyma-kezelés elkezdése utan lehet
elkezdeni, a klinikai gyakorlatnak megfelelden.

A folyamatos hosszU tavu kezelés haszon/kockézat értékelését évente el kell végezni (lasd 5.1 pont)
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Kilénleges betegcsoportok

1dosek

D6zismodos itas nem sziikséges.

Vese- és/vagy majkarosodas

Az adalimumabot még nem vizsgaltak ezekben a betegpopulaciokban. Adagolasi ajanlasok nem tehetok.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Yuflyma biztonsagosségét és hatasossagét 4-17 éves gyermekek és serdiik6k esetében nem igazolték
plakkos psoriasis esetén. A Yuflyma javasolt dozisa legfeljebb adagonként 40 mg.

Serdiilékori hidradenitis suppurativa (12 éves kortdl, legalabb 30 kg-0s betegeknél)
Nem végeztek klinikai vizsgélatokat adalimumabbal HS-ben szenved§ serdiiléknél. Az adalimumab
adagoléaséat ezeknél a betegeknél farmakokinetikai modellezéssel és szimulacioval hataroztdk meg (lasd 5.2

pont).

A Yuflyma ajanlott adagja a 0. héten 80 mg, amit az els6 héttdl kezdve 40 mg subcutan adott injekcio
kovet minden 2. héten.

Azoknal a serdiilékoru betegeknél, akik nem megfeleléen reagalnak a kéthetente adagolt 40 mg Yuflyma
kezelésre, megfontoland6 a Yuflyma adagjét heti 40 mg-ra, vagy kéthetente 80 mg-ra emelni.

Az antibiotikumok adéasét a Yuflyma kezelés alatt sziikség esetén folytatni lehet. A Yuflyma kezelés alatt
javasolt a HS-es borelvaltozasok lokalis antiszeptikus mosakodoval torténé napi szintii kezelése.

A 12 héten tuli kezelést alaposan meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél ezen idészak alatt nem
észlelhetd javulas.

Ha a kezelést meg kell szakitani, a Yuflyma adasa jrakezdhetd.

A hosszu tavi kezelés eldnyeit és kockazatat idészakosan értékelni kell (a felnéttkori adatokat 1asd 5.1
pont).

12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.
Gyermekkori Crohn-betegség

A Yuflyma ajanlott adagja Crohn-betegségben szenvedé betegeknek 6-tOlt betdltott 18 éves korig a
testtomegtdl fiigg (1. tablazat). A Yuflymét subcutan injekcidé formajaban kell alkalmazni.

1. tablazat. Adalimumab doézis Crohn-betegségben szenvedé gyermekeknél

A fenntart6 dozis

A beteg testtomege Indukcios dozis a 4. héttol kezdve

<40kg e 40 mg a 0. héten és 20 mg a 2. héten 20 mg kéthetente

Amennyiben gyorsabb terdpias valaszra van szilkség,
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figyelembe véve, hogy a nagyobb indukcios dézis adasakor a
nemkivanatos események kockézata is nagyobb, Ggy a
kovetkez6 adagolas alkalmazhato:

e 80 mga 0. héten és 40 mg a 2. héten

>40 kg ¢ 80 mg a 0. héten és 40 mg a 2. héten 40 mg
kéthetente
Amennyiben gyorsabb terépias vélaszra van szikség,
figyelembe véve, hogy a hagyobb indukcios dézis adasakor
a nemkivanatos esemeények kockazata is nagyobb, ugy a
kovetkez6 adagolas alkalmazhato:

e 160 mg a 0. héten és 80 mg a 2. héten

A nem megfelel6en reagalo betegeknél el6nyos lehet az adag novelése:
° < 40 kg: 20 mg minden héten
° > 40 kg: 40 mg minden héten vagy 80 mg minden mésodik héten

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

6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevéans alkalmazésa.
Gyermek- és serdiildkori colitis ulcerosa

A Yuflyma ajanlott adagja colitis ulcerosaban szenved6, 6-17 éves koru betegeknél a testtomegt6l fiigg
(2. tablazat). A Yuflyma-t subcutan injekci6 formajaban kell beadni.

2. tblazat: A Yuflyma dozisa colitis ulcerosaban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél
Fenntarto dozis

A beteg testtomege Indukcios dozis 4. héttél kezdve™
<40 kg « 80 mg a 0. héten (egy 80 mg-os injekcio 40 mg kéthetente
forméjaban egy napon) és .
» 40 mg a 2. héten (egy 40 mg-os injekcid
formajaban)
> 40 kg + 160 mg a 0. héten (két 80 mg-os injekcid 80 mg kéthetente

forméjaban egy napon vagy egy 80 mg-os .
injekcio két egymast kovet6 napon beadva) és
» 80 mg a 2. héten (egy 80 mg-os injekcid
formajaban egy napon)
*Azoknak a serdiil6knek, akik a Yuflyma-kezelés alatt toltik be 18 éves kort, folytatniuk kell az
eldirt fenntarto kezelést.

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

6 évesnél fiatalabb betegeknél ebben az adalimumabnak a javallatban nincs relevéns alkalmazésa.
Gyermekkori uveitis

A Yuflyma ajanlott adagja uveitisben szenvedd, 2 évesnél idésebb gyermekeknél a testtomegtodl fiigg (3.
tablazat). A Yuflyma-t subcutan injekci6 formajaban kell alkalmazni.

GyermekKkori uveitisben nincs tapasztalat az egyidejii metotrexat-kezelés nélkili adalimumab-kezeléssel.
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3. tablazat. A Yuflyma dézisa uveitisben szenved6 gyermekeknél

A beteg testtomege Adagolési rend

20 mg kéthetente
metotrexattal kombinalva
40 mg kéthetente metotrexattal
kombinélva

<30 kg

>30kg

A Yuflyma-kezelés megkezdésekor egy 40 mg-os telité dozis adhat6 a 30 kg alatti betegeknek, vagy egy 80
mg-os telitd dozis adhato a legalabb 30 kg-os betegeknek egy héttel a fenntartd kezelés megkezdése elott.
Nem é&llnak rendelkezésre klinikai adatok az adalimumab telit6 dozis 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél
torténd alkalmazasarodl (lasd 5.2 pont).

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ebben az adalimumabnak a javallatban nincs relevéns alkalmazésa.

Javasolt a hosszu tavu kezelés elényének és kockazatanak évente torténd értékelése (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazéas médija

A Yuflyma-t subcutan injekcio forméjaban kell alkalmazni. A hasznalatra vonatkozo teljes utasitsokat a
betegtéjékoztatd tartalmazza.

A Yuflyma mas hataser6sségekben ¢€s kiszerelésekben is rendelkezésre all.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Aktiv tuberkuldzis vagy mas stlyos fert6zés, mint szepszis vagy opportunista fertézések (lasd 4. 4 pont).
Kdzepesen stlyos- sulyos szivelégtelenség (NYHA 111/ 1V) (lasd 4. 4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomon kovethetOség

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében a gydgyszer nevét és gyartasi szamat
egyértelmiien fel kell jegyezni.

Fert6zések

A TNF-antagonistakat kapo betegek fogékonyabbak a sulyos fertézésekre. A karosodott 1égzésfunkcio
ndvelheti a fertdzések kialakuldsdnak kockazatat. Ezért a Yuflyma-val valo kezelés elott, alatt és utan a
betegeknél gondosan figyelni kell a fert6zéseket, beleértve a tuberculosist is. Tekintettel arra, hogy az
adalimumab teljes eliminacidja akar négy honapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Yuflyma-val val6 kezelés nem kezdhet6 aktiv fertézésben szenvedd betegek esetében, beleértve a kronikus
¢s lokalis fert6zéseket is, amig a fert6zés nem gyogyul meg. A tuberculosis altal veszélyeztetett betegeknél
és azoknal a betegeknél, akik olyan teriiletekre utaztak, ahol nagy a tuberculosis vagy az endemias
mycosisok, mint példaul a histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis kockézata, a Yuflyma-
kezelés kockazatat és elényét a kezelés megkezdése eldtt mérlegelni kell (1asd Egyéb opportunista
fertdzések).

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a Yuflyma-val valé kezelés soran alakul ki
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0j fert6zés, és teljes diagnosztikus kivizsgalason kell atesniiik. Olyan esetekben, amikor 1j, stlyos fertézés
vagy sepsis alakul ki a Yuflyma- val valo kezelést mindaddig abba kell hagyni, ¢s megfeleld antimikrobialis
és gombaellenes kezelést kell kezdeni, amig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonds gonddal
dontson a Yuflyma ad4sa mellett olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fertozések illetve fertdzésekre valo hajlamosito tényezo szerepel az immunoszuppressziv szerek egyidejii
alkalmazésat is beleértve.

Sulyos fertézések

Sulyos fert6zéseket, koztiik bakterialis, mycobacterialis, invaziv gomba - és virusfert6zés okozta sepsist és
egyeb opportunista fertézéseket, példaul listeriosist és pneumocystis fertzést is leirtak az adalimumabot
kap6 betegeknél.

A klinikai vizsgalatokban tovabbi stlyos fert6zéseket koztiikk pneumoniat, pyelonephritist, septicus arthritist,
valamint septicaemiat észleltek. A fertézésekkel kapcsolatban hospitalizaciordl vagy fatalis kimenetelrdl
szamoltak be.

Tuberculosis

Az kezelt betegeknél tuberculosisrél szdmoltak be, beleértve a reaktivaciot és Uj tuberculosis kialakulasét. A
bejelentések pulmonalis és extrapulmonalis (azaz disszeminalt) eseteket tartalmaztak.

A Yuflyma-val val6 kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv (,,latens”)
tuberculosis iranydbanA felmérés soran részletesen értékelni kell a beteg tuberculosissal kapcsolatos
kortorténetét, hogy a beteg kapcsolatba kerlt-e aktiv tuberculosisban szenved6 beteggel, valamint a
multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés alatt ll-e. Minden beteg esetében a megfeleld sziird
vizsgalatok példaul tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek
kdvetendodk). A sziirévizsgalatok elvégzésének tényét és azok eredményét javasolt feltlintetni a
Betegemlékeztetd Kartyan. A kezelés indikalo orvosnak szamolnia kell az dlnegativ tuberculin borteszt
lehetbségével is, kiilondsen a stlyos allapotu, illetve az immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnozis aktiv tuberkuldzis, a Yuflyma - kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4. 3 pont).

Minden, az alabbiakban megadott helyzetben nagyon gondosan kell mérlegelni a Yuflyma-kezelés
elény/kockazat aranyat.

Ha inaktiv (latens) tuberkulézist diagnosztizaltak, el kell kezdeni a latens tuberkuldzis antituberkulotikus
terapidjat a Remicade-kezelés megkezdése el6tt a helyi ajanlasoknak megfelelen.

Ha latens tuberculosist diagnosztizalnak, a latens tuberculosis helyi ajanlasokkal 6sszhangban 1évo,
antituberculotikus profilaktikus kezelésének a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott el kell kezdddnie.

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

A profilaktikus antituberkulotikus kezelés ellenére eléfordultak tuberculosis reaktivalodasanak esetei
Yuflyma-val kezelt betegeknél. Egyes betegeknél, akiket korébban sikeresen kezeltek aktiv tuberculosis
ellen, a Yuflyma-kezelés alatt ismét tuberculosis alakult ki

A betegeket tajékoztatni kell, hogy — Yuflyma -kezelés alatt vagy utén — tuberculosisra jellemz6 tiinetek
(példaul tartos kbhogés, fogyas, kisebb foku laz, faradékonysag) fellépése esetén forduljanak orvoshoz.
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Egyeb opportunista fertézések

A Yuflyma-kezelést kapd betegeknél opportunista fert6zéseket koztiik invaziv gombafertézéseket észleltek.
Ezek a fert6zések a TNF-géatldkat kapd betegeknél nem kerlltek kdvetkezetesen felismerésre, és ez a
megfeleld kezelés késlekedését eredményezte, ami néha halélos kimenetelhez vezetett.

Azoknal a betegeknél, akiknél olyan panaszok és tiinetek alakulnak ki, mint példaul a 18z, rossz kdzérzet,
fogyas, verejtékezés, kohogés, dyspnoe és vagy pulmonalis infiltrdtumok vagy sokkal vagy anélkiil
jelentkezo egyéb sulyos, szisztémas betegségek, invaziv gombafertdzésre kell gyanakodni, és a Yuflyma
adasat azonnal abba kell hagyni, és el kell kezdeni a megfelel6 gombaellenes kezelést. Ezeknél a betegeknél
a diagndzis megallapitasat és az empirikus gombaellenes kezelés megkezdését olyan szakemberrel térténd
konzultaciot kovetden kell elvégezni, aki jartas az invaziv gombafertézések kezelésében.

Hepatitis B reaktivalédasa

Kronikus hepatitis B-virus-hordozé betegeknél (azaz a felszini antigén pozitiv) a hepatitis B reaktivalodasa
fordult el6, amennyiben TNF-antagonista (koztlik adalimumab) kezelésben részesiiltek. Néhany esetben ez
halalhoz vezetett. A Yuflyma-kezelés elkezdése el6tt a betegeket HBV-fert6zés iranyaban vizsgalni kell.
Azoknal a betegeknél, akiknél a hepatitis B infekcio6 vizsgalatanak eredménye pozitiv, konzultacio javasolt
egy, a hepatitis B kezelésében jartas orvossal.

A Yuflyma terapiara szorul6 HBV hordozokat a kezelés ideje alatt, illetve a befejezését kvetd néhany
honapon keresztil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek- e rajtuk aktiv HBV fert6zésre utald
panaszok és tlinetek. A HBV-hordozoknak a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol végzett TNF-
antagonista €s antiretroviralis szer kombinaciojaval végzett kezelésérdl nem allnak rendelkezésre megfeleld
adatok. Azokndl a betegeknél, akiknél a HBV reaktival6désa alakul ki, abba kell hagyni a Yuflyma adasét,
és hatékony antiretroviralis szer adasat, valamint megfelel6 szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve az adalimumabot, ritkan a kdzponti idegrendszeri demyelinisatids betegség
(kbzte a sclerosis multiplex és az opticus neuritis) és a periférias demyelinisatios betegség (kdzte a Guillan-
Barré szindréma) klinikai tiineteinek és/vagy radioldgiai bizonyitékanak Uj megjelenésével vagy
sulyosbodasaval tarsultak. A gyogyszert felird orvosnak kiillénds gonddal kell eljarnia olyan esetekben,
amikor Yuflyma-kezelés lehetésége felmertil régi vagy friss kozponti idegrendszeri vagy periférias
demyelinisatios betegségben szenved6 betegeknél; ezen betegségek barmelyikének kialakulasa esetén
fontolora kell venni a Yuflyma adasanak felfliggesztését. Ismert az 0sszefliggés az intermedier uveitis és a
kdzponti idegrendszeri demyelinisatios betegség kdzott. A nem fertézéses eredetil, intermedier uveitisben
szenvedod betegeknél neurologiai vizsgalatot kell végezni a Yuflyma-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés
ideje alatt rendszeresen, a mar meglévo vagy kialakuld kozponti idegrendszeri demyelinisatios betegség
értékelésére

Allergias reakcidk

A klinikai vizsgélatok soran az adalimumab alkalmazasaval 0sszefliggd sulyos allergias reakciok ritkan
fordultak el6. Nem sulyos allergias reakciok nem gyakran fordultak el6 az adalimumabbal végzett klinikai
vizsgalatok soran. Az adalimumab alkalmazasat kdvet6en jelentettek stlyos allergias reakciot, beleértve az
anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas sulyos allergias reakcio fordul el6 a Yuflyma adasat azonnal abba kell
hagyni, és a megfelel6 kezelést kell elkezdeni.

Immunszuppresszio

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Yuflyma-val kezelt 64 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak csokkent
késdi tipust hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem észleltek
valtozast az effektor- T -, B - és NK- sejtek, monocyték/ macrophagok és neutrophilek szdméban.
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Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-géatlokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a TNF- gatlot kapott betegek kérében nagyobb szamban
észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontrollcsoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
eld. Posztmarketing alkalmazas koriilményei kozott TNF-antagonistaval kezelt betegek korében leukémias
eseteket jelentettek. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és a leukémia hattérkockézata
nagyobb olyan rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél, akiknek régota fennalld, fokozott aktivitasu
gyulladasos betegségik vanJelenlegi ismereteink szerint a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a
lymphoma, leukaemia vagy méas malignus betegségek kialakulasanak lehetséges rizik6ja nem zarhato ki

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelés soran a TNF-blokkold szerekkel, kdztik az adalimumabbal
kezelt (a kezelés megkezdése < 18 éves ¢életkor) gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felndtteknél (22 éves
korig) malignitasokrdl szdmoltak be, melyek némelyike végzetes kimenetelii volt. Az esetek mintegy fele
lymphoma volt. A tobbi eset sokféle kiilonbdzé malignitas volt, koztiik ritka malignitasok is, amelyek
rendszerint immunszuppresszidhoz tarsultak. A TNF-blokkolokkal kezelt gyermekeknél és serdiil6knél a
malignitasok kialakulasanak kockézata nem zérhato ki.

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kévetSen ritkan hepatosplenikus T- sejtes
lymphoma eseteket észleltek. A T- sejtes lymphoma e ritkan eléfordulé tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
rendszerint haldlos kimenetelii. A kezelés soran észlelt hepatosplenikus T- sejtes lymphoma esetek
némelyike olyan fiatal felnétt betegeknél fordult eld, akiket Crohn- betegség ellen egyidejiilleg azatioprinnel,
illetve 6- merkaptopurinnal kezeltek. Az azatioprin vagy a 6-merkaptopurin Yuflyma-val torténé egyidejii
adasanak lehetséges kockazatét alaposan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasa
nem zarhat6 ki a Yuflyma-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonéséaval, akik kortorténetében malignités szerepelt,
vagy akiknél az adalimumab kezelést malignitas kialakulasat kdvetden is folytattak. Ezért ezen betegek
Yuflyma -kezelésbe vald bevonasanak mérlegelésekor fokozott eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4. 8 pont).

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

Egy mésik TNF-antagonista, az infliximab hatésait kdzepesen sulyos- sulyos idult obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) értékelték egy feltaro klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt betegeken tobb
rosszindulatu (javarészt tiid6-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontrollcsoportban. A
koreldzmény alapjdn mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD- ban 7 szenvedd, valamint az
erés dohanyzas miatt rosszindulati daganat kialakulasa szempontjabdl fokozottan veszélyeztetett betegeken
koriiltekintGen kell alkalmazni a TNF- antagonistakat.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan nem ismert, hogy az adalimumab-kezelés befolyasolja-e a
dysplasia vagy a vastagbélrak kialakuldsanak veszélyét (1asd 4. 8 pont) . A kezelés megkezdése elbtt €s a
betegség teljes lefolyasa alatt azokat a colitis ulcerosaban szenvedd betegeket, akiknél dysplasia vagy
vastagbélrak kialakulasanak fokozott kockazata all fenn (példaul hosszan fennall6 colitis ulcerosaban vagy
primer cholangitis sclerotisansban szenvedd betegeknél) vagy akiknek az anamnézisében dysplasia vagy
vastagbélrak szerepel, rendszeresen szlirni kell dysplasia iranyaban. A szlrdvizsgalat soran kolonoszkopiat
és szdvettani mintavételt is kell végezni a helyi ajanlasoknak megfeleléen.

Hematoldqgiai reakciok

TNF-antagonista szerek hasznalata kapcséan ritkan pancytopeniardl szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemiat is. Az adalimumab kapcsan hematologiai mellékhatasokrol, koztiik klinikailag jelentds
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cytopeniardl (példaul thrombocytopenia, leukopenia) szdmoltak be. Minden betegnél javasolt az azonnali
orvosi felligyelet, amennyiben Yuflyma- kezelés alatt a vérképvéltozasra utald jelek és tiinetek jelentkeznek
(példaul allandosult 18z, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Yuflyma-kezelés megszak itasat fontoldra kell
venni, ha a betegnél igazolt, jelentds hematoldgiai eltérések vannak.

Véddoltasok

Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonld
antitest- valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazé standard oltéanyaggal, valamint a
trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arr6l, hogy az adalimumabbal kezelt betegek €16
kérokozot tartalmazé vakcindval végzett véddoltasa esetén bekdvetkezhet- e a fertdzés masodlagos
transzmisszioja.

Ajanlott, hogy — ha lehetséges — a gyermekeknél és serdiiloknél a Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt adjanak be
minden véddoltast a hatalyos véddoltasi iranyelvek alapjén

A Yuflyma-val kezelt betegeknek — é16 korokozot tartalmazé vakcinak kivételével — adhato egyidejiileg
véddoltas. Az anya terhesség alatti utolsé adalimumab-injekcidjatol szadmitott 5 honapig nem javasolt az
olyan csecsemok €16 korokozot tartalmazo vakcinaval (példaul BCG-vakcinaval) valo oltésa, akik in utero
adalimumab hatasénak voltak kitéve.

Pangasos szivelégtelenség

Egy masik TNF - antagonistaval végzett klinikai vizsgalat sorén a pangasos sz ivelégtelenség sulyosbodasat
illetve a pangasos szivelégtelenséggel Osszefiiggésben levo halalesetek szamanak novekedését tapasztaltak.
A pangésos szivelégtelenség stlyosbodasardl szintén beszamoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél. A
Yuflyma-t csak fokozott Gvatossaggal szabad hasznélni enyhe szivelégtelenségben (NYHA 1/ 1I) szenved6k
kezelésére. A Yuflyma kontraindikalt a kdzepesen sulyos- sulyos szivelégtelenség eseteiben (lasd 4. 3
pont). A Yuflyma- kezelést fel kell fliggeszteni minden olyan beteg esetében, akinél a pangéasos
szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve Uj tlinet megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Yuflyma- val val6 kezelés soran autoantitestek képzddése el6fordulhat. Az adalimumab hosszatavi hatasa
az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Yuflyma alkalmazéasa utén lupus-szeri
szindromara utal6 tiinetek jelentkeznek, tovabba kettés szald DNS elleni antitestek jelennek meg, akkor nem
szabad folytatni a Yuflyma adéasét (lasd 4. 8 pont).

Biologiai reumaellenes betegségmaodositd gydgyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak eqyittadasa

Klinikai vizsgélatokban sulyos fert6zéseket tapasztaltak elonydsebb klinikai hatas nélkiil anakinra és egy
masik

TNF-antagonista, az etanercept egyuttes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat az 6Gnmagéaban
adagolt etanercept hatasaval hasonl ftottak dssze. Az etanercept és anakinra kombinéacids kezelésnél észlelt
mellékhatasok természete miatt hasonl6 toxicitas varhat6 az anakinra és méas TNF- antagonista
kombinéacidnal is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinaciéjanak alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5
pont).

Az adalimumab és egyéb biologiai betegségmodosito reumaellenes gydgyszerek (példaul anakinra és
abatacept) vagy egyéb TNF-antagonistak egyidejli alkalmazasa nem javasolt a fert6zések — koztiik stlyos
fertézések — lehetséges fokozott kockazata és egyéb potencidlis gyogyszerkdlcsonhatasok miatt. (lasd 4.5
pont).

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Yuflyma- val kezelt betegek kdrében biztonsadgossagi tapasztalatok
70



korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszi felezési idejét a tervezett miitéti beavatkozas
sorén figyelembe kell venni. Yuflyma-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényl6 beteget infekcid
tekintetében szorosan monitorozni kell és megfelelé modon kell ellatni. A Yuflyma-val kezelt
arthroplasztikan ates6 betegekkel szerzett biztonsdgossagi tapasztalatok korlatozottak

Vékonybél-elzarddas

A Crohn- betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga muitéti kezelést igényld, heges sziikiilet jelenlétére
utalhat. A rendelkezésre allo adatok alapjan az adalimumab nem idéz eld bélsziikiiletet, és nem is stlyosbitja
a mar kialakult stricturat.

1d6sek

Az adalimumabbal kezelt, 65 éves kor feletti betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga magasabb volt
(3,7%), mint a 65 évnél fiatalabbaknal (1,5%). Némelyikiiknél ez végzetes volt. Idések kezelésekor kiillonds
figyelmet kell forditani a fert6zés veszélyére.

Gyermekek és serdiilok

Lasd feljebb a Véddoltasok részben.

Natriumtartalom

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

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Az adalimumabot vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szed6 rheumatoid
arthritises, polyarticularis juvenilis idiopathias arthritises, valamint arthritis psoriaticdban szenvedd betegek
koreiben is. Ha az adalimumabot kombinacidban adték metotrexéttal, az antitestképz6dés alacsonyabb volt,
mint monoterapiaban. Az adalimumab metotrexat nélkiili alkalmazasa fokozott antitestképzddést, tovabba az

adalimumab-clearance fokozodéasét és a hatasossag csokkenését eredményezte (lasd 5. 1 pont).

Az adalimumab ¢és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Bioldgiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-o0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

Az adalimumab ¢és az abatacept kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (1asd a 4.4 pont ,,Biologiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-o0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

Fogamzoképes korti ndknek fontolora kell venniiik egy megfelel fogamzasgatlas alkalmazasat, és az
alkalmazas folytatasat az utolsé Yuflyma-kezelés utan legalabb 6t honapon keresztill

Terhesség

Nagy szamu (korulbelul 2100), adalimumab-expozicionak kitett, ismert kimeneteld, élve sziiletéssel
veégzodo terhesség prospektiv modon gyljtott adatai — beleértve tobb mint 1500 esetet, mikor az elsd
trimeszterben alkalmaztak az adalimumabot — nem igazoltak a rendellenességek aranyanak névekedését az
Gjszilotteknél.

Egy prospektiv kohorsz regiszterben 257, rheumatoid arthritisben (RA) vagy Crohn-betegségben (CD)
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szenvedd, a terhességiik legalabb elsé trimeszterében adalimumabbal kezelt nét és 120, RA-ban vagy Crohn-
betegségben szenvedd, adalimumabbal nem kezelt ndt vizsgaltak. Az elsddleges végpont a major sziiletési
rendellenesség szlletéskori prevalencigja volt. Azoknak a terhességeknek az arénya, amelyek kimenetele
legalabb egy, major fejlddési rendellenességgel élve sziiletett csecsemd volt, 6/69 (8,7%) volt az
adalimumab-kezelésben részesiilt RA-s n6knél, és 5/74 (6,8%) volt a nem kezelt RA-s n6knél (nem korrigalt
OR: 1,31; 95%-o0s konfidencia intervallum [CI]: 0,38-4,52), tovabba 16/152 (10,5%) volt az adalimumab-
kezelésben részesult Crohn-beteg néknél, és 3/32 (9,4%) volt a nem kezelt Crohn-beteg néknél (nem
korrigalt OR: 1,14; 95%-o0s CI: 0,31-4,16). A korrigalt OR (a kiindulasi kilonbségeket tekintetbe véve) 1,10
volt (95%-os CI: 0,45-2,73) egyuttesen RA-ban és Crohn-betegségben. Nem volt hatarozott kiilonbség az
adalimumabbal kezelt és nem kezelt n6k esetében a méasodlagos végpontokban, amelyek a spontan abortusz,
a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a kis sziiletési suly és a sulyos vagy opportunista fert6zések
voltak, és nem jelentettek halvasziiletést vagy rosszindulatl daganat kialakulést sem. Az adatok
értelmezésére hatéssal lehetnek a regiszter modszertani korlétai, beleértve a kis mintaszamot és a nem
randomizalt elrendezést.

Majmoknal végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitisra vagy teratogenitasra utald
eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozd hatéséara vonatkozo preklinikai adatok nem
allnak rendelkezésre (lasd 5. 3 pont).

A TNF-agétlast okozé hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjsziilétt normalis
immunreakcioit. Az adalimumab csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

Az adalimumab atjuthat a méhlepényen az adalimumabbal a terhesség alatt kezelt ndknek sziiletett
csecsemoOk szérumdba. Kovetkezésképpen ezek a csecsemok nagyobb fertdzési kockazatnak lehetnek kitéve.
Az anya terhesség alatti utols6 adalimumab-injekcidjétol szamitott 5 hdnapig nem javasolt az olyan
csecsemoOk €16 korokozot tartalmazo vakcinaval (példaul BCG-vakcinaval) valo oltésa, akik in utero
adalimumab hatasanak voltak kiteve.

Szoptatas

A szakirodalomban kozzétett korlatozott mennyiségii informacié alapjan az adalimumab nagyon kis
koncentracioban kivalasztodik az anyatejbe, az anyai szérumszint 0,1-1%-aban van jelen. Szajon &t adva, az
immunglobulin G-fehérjék intestinalis proteol zist szenvednek, és a biohasznosulasuk csekély. Nem
varhatoak a szoptatott ujsziilottekre/csecsemokre gyakorolt hatasok. Kovetkezésképpen a Yuflyma
alkalmazhat6 szoptatéas alatt.

Termékenység

Nem all rendelkezésre preklinikai adat az adalimumab termékenységre gyakorolt hatadsaval kapcsolatban.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuflyma csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetden vertigo €s latasromlas fordulhat eld(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az adalimumabot 9506 beteg bevonésaval tanulmanyoztak pivotélis, kontrollos és nyilt vizsgélatokban, 60
honapig vagy még tovabb. Ezekbe a vizsgélatokba révidebb vagy hosszabb ideje rheumatoid arthritisben,
juvenilis idiopathias arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben és enthesitis-asszocialt
arthritisben), valamint axialis spondyloarthritisben (spondylitis ankylopoeticdban és a spondylitis
ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jard axialis spondyloarthritisben), arthritis
psoriaticaban, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban és
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uveitisben szenvedd betegeket valasztottak be. A pivotalis, kontrollos vizsgalatok, amelyek soran 6089 beteg
részesult adalimumab kezelésben és 3801 beteg kapott placebdt vagy aktiv dsszehasonl &6 gydgyszert a
kontrollos periédusban és a spontan jelentés soran

Azon betegek aranya, akik a pivotalis vizsgalatok kettds 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 fert6zések (mint példaul nasopharyngitis, fels6 1éguti fert6zés és sinusitis),
az injekcid beadasi helyén jelentkezo reakciok (erythema, pruritus, suffusio, f4jdalom vagy duzzanat), a
fejfajas és a mozgasszervi eredetli fajdalom.

Sulyos mellékhatasokrol is beszamoltak az adalimumab alkalmazésa soranA TNF-antagonistak, igy az
adalimumab is befolyasoljék az immunrendszert, és alkalmazasuk megvaltoztathatja a szervezet
fertézésekkel és daganatokkal szembeni védekezo képességét.

Az adalimumab alkalmazasa soran beszamoltak fatélis és életveszélyes fertdzésekrdl (beleértve a szepszist,
az oppurtunista fert6zést és a TBC-t), HBV-reaktivalodasrol és kiilonbozé malignus betegségekrol is
(beleértve a leukaemiét, a lymphomat és hepatosplenicus T-sejtes lymphomat).

Sulyos hematoldgiai, neuroldgiai és autoimmun reakciokat is jelentettek. Mint példaul pancytopenia,
aplasticus anaemia, kdzponti és periférids demyelinisatids betegségek néhany esete, lupus erythematosus,
lupus-szal Osszefiiggd betegségek és Stevens—Johnson-szindréma.

Gyermekek és serdiil6k

Altaldban véve a gyermek és serdiilékora betegeknél megfigyelt nemkivénatos események gyakorisaga és
tipusa hasonld volt azokhoz, mint amiket a feln6tt betegeknél észleltek.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A 4. tdblazatban a klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden észlelt mellékhatdsok
szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (> 1/100 <1/10); nem gyakori (> 1/1000, <1/100); ritka (> 1 /10,000 <1/ 1,000); és nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allap ithatd meg). Az egyes gyakoriségi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.. A kiilonb6z6
indikaciok esetén eldforduld legnagyobb elofordulasi gyakorisag keriilt feltiintetésre. A szervrendszeri
kategoriak oszlopaban csillag (*) jelzi, ha tovabbi informécio talalhat6 a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban.

4. tdblazat. Nemkivanatos hatasok

Szervrendszerenkenti - . .
P Gyakorisag Mellékhatéas
csoportositas
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori Léguti fertdzések (beleértve az also- és a felsd
parazitafert6zések™ léguti fert6zéseket, pneumonidt, sinusitist,

pharyngitist, nasopharyngitist és a herpes virus
okozta pneumoniét is)

Gyakori Szisztémas fert6zések (beleértve a sepsist,
candidiasist és az influenzat is),

bélfertdzések (beleértve a a virusos gastroenteritist
is),

bor- és lagyrészfertdzések (beleértve a
paronychidt, cellulitist, impetigdt, necrotisélé
fasciitist és a herpes zostert is),

fulfert6zések,
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oralis fertdzések (beleértve a herpes simplexet,
oralis herpest és a fogfert6zéseket is),

nemi szervek fert6zései (beleértve a
vulvovaginalis mycoticus fertézéseket is),
hugyuti fertézések (beleértve a pyelonephritist is),
gombaés fertdzések,

iziileti fert6zések

Nem gyakori

Neurologiai fertézések (beleértve a virusos Virusos
meningitist is),

opportunista fert6zések és tuberculosis (beleértve a
coccidioidomycosist, histoplasmosist és a
mycobacterium avium complex fert6zést is),
bakterialis fert6zések,

szemfertozések,

diverticulitis V

JO -, rosszindulatt és nem
meghatérozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)*

Gyakori

Boérrak,

kivéve a melanomat (beleértve a basalsejtes
carcinomaét és a planocellularis carcinomét is),
jéindulatd neoplasia

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 karcindma (a bér neuroendokrin
daganata) v,

Kaposi-sarcoma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek™

Nagyon gyakori

Leukopénia (beleértve a neutropéniéat és az
agranulocitozist is),
anaemia

Gyakori

Leucocytosis,
thrombocytopenia

Nem gyakori

Idiopathas thrombocytopeniés purpura

Ritka

Pancytopenia

Immunrendszeri betegségek
és tlinetek™

Gyakori

Hypersensitivitas,
allergidk (beleértve a szezondlis allergiét is)

Nem gyakori

Sarcoidosis?,
vasculitis

Ritka

Anaphylaxia?

Anyagcsere és taplalkozasi
betegségek és tlinetek:

Nagyon gyakori

Emelkedett lipidszint

Gyakori

Hypokalaemia,

emelkedett higysavszint,
koros natriumszint a vérben,
hypocalcaemia,
hyperglykaemia,
hypophosphataemia,
dehydratio

Pszichiatriai korképek

Gyakori

Hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is),
SZ0orongas,
insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tlinetek

Nagyon gyakori

Fejfajas

Gyakori

Paraesthesiak (beleértve a hypaesthesiat is),
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migren,
ideggyok-kompresszid

Nem gyakori

Cerebrovascularis torténés?,
remeges, neuropathia

Ritka

Sclerosis multiplex

demyelinisatids betegségek (példaul neuritis nervi

optici, Guillain—Barré-szindréma V)

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Gyakori

Latasromlas,
conjunctivitis,
blepharitis,
szemkornyéki duzzanat

Nem gyakori

Diplopia

A fll és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei
és tlinetei

Gyakori

Vertigo

Nem gyakori

Suketség,
tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek*

Gyakori

Tachycardia

Nem gyakori

Myocardialis infarktus?,
arrhythmia,
pangéasos sz ivelégtelenség

Ritka

Szivledllas

E rbetegségek és tiinetek:

Gyakori

Hypertensio,
Kipirulas,
haematoma

Nem gyakori

Aorta aneurysma,
artérias occlusio,
thrombophlebitis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek*

Gyakori

Asthma,
dyspnoea,
kdhogés

Nem gyakori

Tiidéembolia?,

interstitialis tiidobetegség,
kronikus obstruktiv tiidébetegség,
pneumonitis,

pleuralis folyadékgyiilem®

Ritka

Tiid6fibrosis?

Emésztérendszeri
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori

Hasi fajdalom,
hanyinger,
hanyas

Gyakori

Gastrointestinalis vérzés,
Dyspepsia
Gastrooesophagealis refluxbetegség

Nem gyakori

Pancreatitis,
dysphagia,
arc-oedema

Ritka

bélperforacid?

Mé4j- és epebetegségek,
illetve tinetek*

Nagyon gyakori

Emelkedett méjenzimszintek

Nem gyakori

Cholecystitis és cholelithiasis
steatosis hepatis,
emelkedett bilirubinszint

Ritka

Hepatitis,
hepatitis B reaktivalddasa®,
autoimmun hepatitis?

Nem ismert

Maéjelégtelenség V)




A bér és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori Borkiiités (beleértve az exfoliativ borkititést is)
betegségei és tlinetei: Gyakori Psoriasis rosszabbodasa,
illetve Gjonnan kialakulasa (beleértve a
palmoplantaris pustulosus psoriasist)?,
urticaria,
suffusio (beleértve a purpurét is),
dermatitis (beleértve az ekzémét is),
onychoclasia,
hyperhidrosis,
alopecia?,
pruritus
Nem gyakori E jszakai ver ftékezés,
hegesedés
Ritka erythema multiforme?,
Stevens-Johnson-szindroma? ,
angioodema? ,
cutan vasculitis?,
lichenoid bérreakcio ?
Nem ismert A dermatomyositis tiineteinek stlyosbhodasa)
Vazizom és kotdszoveti Nagyon gyakori Csont- izomrendszeri fajdalom
betegségek Gyakori Izomspasmus (beleértve a kreatin-foszfokinéaz-
szint emelkedését is a vérben)
Nem gyakori Rhabdomyolysis,
szisztémaés lupus erythematosus
Ritka Lupus-szerti szindroma®
Vese - és hugydati Gyakori Vesekérosodas haematuria
betegségek és tunetek: Nem gyakori Nocturia
A nemi szervekkel és az Nem gyakori Erectilis dysfunctio
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek
A ltalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Az injekcié beadasanak helyén fellépd reakcio
alkalmazas helyén fellépd (beleértve az injekcid beadasi helyén jelentkezd
reakciok* erythemat is)
Gyakori Mellkasi fajdalom
oedema,
lazY
Nem gyakori Gyulladés
Laboratériumi és egyéb Gyakori Véralvadasi zavar vagy vérzékenység (beleértve az
vizsgéalatok eredményei* aktivalt parcialis thromboplastin-id6 megnyulasat
is),
az autoantitest-vizsgalat pozitivva valasa
(beleértve a kettds szalu DNS-ellenes antitestet is),
a ver laktat-dehidrogenaz-szintjének emelkedése
Nem ismert Testtomeg novekedése?
Sériilés, mérgezés és a Gyakori Sebgydgyulasi zavar
beavatkozéassal kapcsolatos
szovédmények

*a4.3.,4.4. és 4.8. pontban tovabbi informécio talalhato
** anyilt, kiterjesztett vizsgalatokat is beleértve
1 a spontan jelentéseket is beleértve
2 46 honapos kezelési idészak alatt a kiindulasi értékhez képest a testtdmeg atlagos véltozéasa az
adalimumab esetében +0,3 kg és +1,0 kg kozott volt a felndtt indikacidkban, mig a placebo esetében
ugyanez —0,4 kg és +0,4 kg kozott volt. Vizsgalatok hosszl tavu kiterjesztési szakaszaban 5-6 kg-0s
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testtomegndvekedést is megfigyeltek atlagosan kb. 1-2 év expozicio soran, kontrollcsoport nélkiil,
kilonosen a Crohn-betegségben €s a colitis ulcerosaban szenvedo betegek esetében. Ennek a hatasnak a
mechanizmusa nem tisztazott, de §sszefiuigghet az adalimumab gyulladascsokkentd hatasaval.

Hidradenitis suppurativa

A biztonsagossagi profil a hetente adalimumabbal kezelt, HS-ben szenved6 betegek esetén megegyezett az
adalimumab ismert biztonsagossagi profiljaval.

Uveitis

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

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az injekcio helyén fellépd reakciok

A felnoéttek és gyermekek bevondsaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban, adalimumabbal kezelt
betegek 12,9%-anal alakult ki lokalis reakcio az injekcid helyén (bOrpir és/vagy viszketés, vérzés, fajdalom
vagy duzzadas), mig a placebo- vagy aktiv kontroll-csoportban a betegek 7,2%-anal. A helyi reakciok
altalaban nem tették sziikségessé a kezelés felfliggesztésétAz injekcid helyén fellépd reakcidk altalaban nem
tették sziikségesse a kezelés felfliggesztését.

Fertozesek

A felnéttek és gyermekek bevonasaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban a fert6zések aranyszama
az adalimumabbal kezelt csoportban betegévenként 1,51 volt, mig betegévenkeént 1,46 volt a placebéval és
az aktiv kontroll-készitménnyel kezelt betegek csoportjaban. A fertézések dontd tobbsége nasopharyngitis,
felso l1éguti fertdzés és sinusitis volt. Az adalimumab-kezelést a fert6zés megsziinését kovetden a betegek
nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fert6zések incidencidja 0,04 volt betegévenként az adalimumabbal kezeltek csoportjaban, mig 0,03
volt betegévenkeént a placeboval és az aktiv kontrollal kezelt betegek csoportjaban

Az adalimumabbal végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stilyos fertézésekrodl (beleértve halalos
kimenetel fert6zést, amely csak ritkan fordult el) szdmoltak be tobbek kdzott tuberkul6zisrol (miliaris és
extrapulmonalis eléfordulassal) és invaziv opportunista fert6zésekrdl (példaul disszeminalt vagy
extrapulmonalis histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis, aspergillosis
és listeriosis). A tuberkul6zisos megbetegedések tobbsége a adalimumab — kezelés elsé 8 honapjaban
kdvetkezett be és korabbi betegség kitjulasaként manifesztalddhatott.

Rosszindulatt és lymphoproliferativ betegségek

A juvenilis idiopathias arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben és enthesitis-asszocialt
arthritisben) szenvedo betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 655,6 betegévnyi
expozicidnak kitett, 249 pediétriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Ezen kiviil Crohn-betegségben
szenved6 betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 498,1 betegévnyi expozicionak kitett, 192
pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Kronikus plakkos psoriasisban szenved$ gyermekeknél
adalimumabbal végzett vizsgalatban 80 betegévnyi expozicidnak Kitett, 77 pediatriai betegnél nem figyeltek
meg malignitast. Egy adalimumab-vizsgalat sorén 65,3 betegévnyi expozicionak Kitett, colitis ulcerosaban
szenvedd 93 gyermek- és serdiildkoru betegnél nem figyeltek meg malignitast. Uveitisben szenvedd
gyermekeknél adalimumabbal végzett vizsgélatban 58,4 betegévnyi expozicionak kitett, 60 pediétriai
betegnél nem figyeltek meg malignitast.
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Az adalimumab hatésait kdzepesen sulyos vagy sulyos aktivitasu rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak megfelel6 rontgeneltéréssel nem jaré axialis
spondyloarthritisben, arthritis psoriaticdban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban, Crohn-betegségben,
colitis ulcerosaban €s uveitisben szenvedd betegeken értékeld legalabb 12 hét idétartam, felndttek korében
végzett pivotalis vizsgalatok kontrollos szakaszaiban a kovetkez6képpen alakult a rosszindulatu daganatok
gyakorisaga (a lymphoma és a nem melanomas borrak kivételével): az 1000 betegévre szamitott gyakorisag
(95%-0s konfidencia intervallum) a 5291 adalimumabbal kezelt beteg esetében 6,8 (4,4; 10,5) mig az 3444
f6s kontrollcsoportban 6,3 (3.,4; 11,8) volt). (A kezelés median id6tartama az adalimumab-csoportban 4,0
honap, a kontrollcsoportban 3,8 honap volt.) A nem melanomas borrak 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 8,8 (6,0; 13,0),
mig a kontrollcsoportban 3,2 (1,3; 7,6) volt. E borrakok koziil a lapham-carcinoma 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegeknél 2,7 (1,4; 5,4), a
kontrollcsoportban 0,6 (0,1, 4,5) volt. A lymphomak 1000 betegévre szamitott gyakorisaga (95%-0s
konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 0,7 (0,2; 2,7), mig a kontrollcsoportban
0,6 (0,1; 4,5) volt.

E vizsgalatok kontrollos szakaszai és a folyamatban 1év6, valamint befejezett nyilt kiterjesztéses vizsgalatok
Osszevont értékelése soran, melyben Osszesen 6427 beteget kb. 3,3 év median idotartamig kdvettek (tobb
mint 26 439 betegév), a rosszindulatll daganatok (a lymphoma és a nem melanomas bérrak kivételével) 1000
betegévre szamitott gyakorisaga 8,5 volt. A nem melanomas borrak 1000 betegévre vetitett, megfigyelt
aranya kb. 9,6, mig a lymphomaéké kb. 1,3 volt.

Az adalimumab forgalomba hozatala utén (2003. januar és 2010. december koz6tt), javarészt rheumatoid
arthritises betegeken szerzett tapasztalatok alapjan, a spontan jelentésekb6l szarmazo, rosszindulatu
daganatokra vonatkozo bejelentések gyakorisaga kb. 2,7/1000 beteg-kezelési év. A spontan jelentésekbol
szarmazd, nem melanomas boérrakra és lymphomakra vonatkozo bejelentések gyakorisaga 1000 beteg-
kezelési évre szamitva 0,2, illetve 0,3 volt (lasd 4.4 pont).

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kévetSen ritkan hepatosplenikus T- sejtes
lymphomét jelentettek (lasd 4. 4 pont).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavomintakban kiillonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az I-V.
rheumatoid arthritis (RA)-vizsgalatokban. Ezekben a vizsgélatokban, a negativ kiindulasi antinukleéris
antitest titerrel rendelkez6 betegek koziil az adalimumabbal kezeltek 11,9%-anal, mig a placeboval vagy
aktiv kontrollal kezelt betegek 8,1%-anal fejlédott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
6sszes rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 adalimumabbal kezelt beteg koziil
kettoénél alakultak ki Gjonnan fellépd lupus-szert szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus- nephritis vagy kdzponti idegrendszeri tiinet.

Hepatobiliaris események

Rheumatoid arthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedé betegeknél végzett, I11.  fazisu klinikai
vizsgalatokban a 4-104 hetes ellen6rzott periodusban a GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak >
haromszorosara torténé emelkedése az adalimumabbal kezeltek 3,7%-anal, mig a kontrollkezelést kapo
betegek 1,6%-nal fordult elé.

Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben szenvedd, 4-17 éves és enthesitis-asszocialt arthritisben
szenvedd 6-17 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos 111, fazisu. vizsgalatok soran az
adalimumabbal kezelt betegek 6,1%-nal és a kontrollkezelésben részesiilé betegek 1,3%-anal a GPT
(ALAT)-szint a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara emelkedett. A legtébb GPT (ALAT)-szint
emelkedés egyuttadott metotrexat-kezelés mellett fordult elS. Polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben szenvedo, 2 - <4 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos 111 fazisd vizsgalatok soran
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nem fordult el6, hogy a GPT (ALAT) a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara emelkedett.

Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 4-52 hetes

I11. fazisu kontrollos vizsgélatokbanaz GPT(ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak 3-szorosara torténd
emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,9%-anal, valamint a kontrollal kezelt betegek 0,9%-nél
fordult eld.

A gyermekkori Crohn-betegségben szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett I11. fazisd vizsgalatban
két, testsulyra korriglt fenntartd adagolési rend hatasossagat és biztonsagossagét vizsgaltak 52 kezelési
hétig, testsulyra korrigalt indukcids kezelést kovetden. A vizsgalatok soran a betegek 2,6%-anél (5/192),
akik koziil 4 egyidejiileg immunszuppresszanst is kapott, a GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak
>haromszoroséara emelkedett

Plakkos psoriasisban szenved betegeknél adalimumabbal végzett, 12-24 hetes, I1l. fazisl vizsgalatokban a
GPT (ALAT)-szint a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara torténd emelkedése az dalimumabbal
kezelt betegek 1,8%-andl, a kontroll-kezelés mellett a betegek 1,8%-anal fordult eld,

Plakkos psoriasisban szenvedd pediatriai betegeknél adalimumabbal végzett I11.  fazisu vizsgélatok soran
nem fordult el6 a GPT (ALAT)-szintnek a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara vald emelkedése.

Hidradenitis suppurativaban szenvedé betegeknél az adalimumabbal (kezd6é dozis a 0. héten 160 mg és a 2.
héten 80 mg, melyet a 4. hétt6l kezdve hetente 40 mg kdvet) végzett kontrollos vizsgalatokban, a 12-16
hetes kontrollperiédusban a GPT (ALAT)-szint normalérték felsé hataranak >haromszorosara térténd
emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,3%-anal, mig a kontrollal kezelt betegek 0,6%-anal fordult
eld.

Upveitisben szenvedd felndtt betegeknél az adalimumabbal (kezd6é dozis a 0. héten 80 mg, melyet az 1. héttol
kezdve minden mésodik héten adott 40 mg kovetett) végzett, 80 hétig tartd kontrollos vizsgélatokban, az
adalimumabbal kezelt betegeknél 166,5 nap, a kontrollcsoportnal 105 nap median expozicios id6 esetén, a
GPT (ALAT)-szint normalérték felsé hataranak >haromszoroséara valé emelkedése az adalimumabbal kezelt
betegek 2,4%-anél, a kontrollkezelés mellett a betegek 2,4%-anal fordult eld.

Egy gyermek- és serdiilékori colitis ulcerosaban szenvedd betegek korében (n=93) adalimumab-val végzett,
kontrollalt 111. fazisu vizsgalatban a kovetkez6 adagolasi sémak hatasossagat és biztonsagossagat értékelték:
a 0. és 1. héten a testtbmeghez igazitott 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg), és a 2. héten 1,2 mg/ttkg (legfeljebb
80 mg) indukcids dozis (n=63), vagy a 0. héten 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg), az 1. héten placebo, a 2.
héten 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) indukciods dozis (n=30), amit minden mésodik héten adott 0,6 mg/ttkg
(legfeljebb 40 mg) fenntart6 dézis (n=31), vagy hetente adott 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) fenntart6 dézis
(n=32) kovet. A fenti dézisok mellett a betegek 1,1%-anal (1/93) a GPT (ALAT) a normalérték felsd
hataranak > haromszorosara emelkedett.

A Klinikai vizsgélatokban a magasabb GPT (ALAT)-szintii betegek tiinetmentesek voltak valamennyi
indikacioban. Az esetek tobbségében az emelkedés atmeneti volt és a kezelés folytatasa mellett megsziint. A
forgalomba hozatalt kdvetden is beszamoltak majelégtelenségrol és kevésbé sulyos olyan majbetegségekrol
is, amelyek megeldzhetik a majelégtelenséget, mint példaul a hepatitis, beleértve az autoimmun hepatitist az
adalimumabbal kezelt betegeknél.

Egyidejll azatioprin/6-merkaptopurin kezelés

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészseégugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az V.
fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran nem észlelték doziskorlatozé toxicitas jeleit. A legmagasabb vizsgalt dozis az
intravénésan beadott 10 mg/ttkg-os ddzis tébbszdrdse volt, amely az ajanlott ddzis kb. 15-sz6rdsét teszi Ki.

5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gatlok. ATC-
kod:LO4AB0O4

A Yuflyma egy biohasonl6 gyogyszerkészitmény. A gydgyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai
Gydbgyszeriligynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.eu. talélhato.

Hatasmechanizmus

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

Tovabba az adalimumab médositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytdk vandorlasaért felelos adhézios molekuldk szintjeinek valtoztatasat (ELAM- 1,
VCAM- 1 és ICAM- 1, melyek ICso értékei 0, 1 - 0, 2 nM).

Farmakodinamids hatasok

A rheumatoid arthritisben szenvedo betegek adalimumabbal valo kezelését kovetéen gyors csokkenés
tapasztalhat6 az akutfazis-fehérjék

(C-reaktiv protein - CRP), a siillyedés (ESR), illetve a citokinek (IL-6) szintjeiben, 6sszehasonlitva a kezelés
elétti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat eredményez6 szoveti remodelingért felelés matrix
metalloproteindzok (MMP- 1 és MMP- 3) szérum szintjeiben is csdkkenés tapasztalhaté az adalimumab
alkalmazésa utan. Az adalimumabbal kezelt betegeknél rendszerint a krénikus gyulladas hematolégiai
leleteiben is javulés tapasztalhato.

Polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritisben, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és hidradenitis
suppurativéban is a CRP-szint gyors csokkenését figyelték meg az adalimumab-kezelést kovetéen. Crohn-
betegségben szenvedd betegeknél a gyulladasos markereket expresszalo sejtek szaménak csokkenését

s

vizsgalatai az adalimumabbal kezelt betegeknél a nyalkahéartya gyogyulasara utalé bizony tékot mutattak.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossaqg

Rheumatoid arthritis

Az adalimumabot tébb mint 3000 betegen vizsgéltak az dsszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgélat
soran. Az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat 6t randomizalt, kettds vak és megfeleld kontrollt
alkalmazo vizsgalat soran vizsgaltak. Néhany beteg akar 120 hdénapig tarto kezelést kapott. Az injekcio
beadasanak helyén tapasztalt fajdalmat két randomizalt, aktiv kontrollos, egyszeresen vak, két periddusd,
keresztezett klinikai vizsgalatban értékelték.
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Az RA T vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevék mind kézépstlyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenved6 18 éves vagy annal idésebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolé reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel, és kordbban a metotrexat heti 12,5-25 mg-os
(10 mg metotrexat intolerancia esetén) dozisaival sem lehetett kielégit6 hatast elérni, és akiknél a metotrexat
dozisa a vizsgalatot megel6zden stabilan heti 10-25 mg volt. A vizsgélat sorén 20, 40 vagy

80 mg adalimumabot vagy placeb6t kaptak minden méasodik héten, 24 héten &t.

Az RA I vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A résztvevok mind kdzépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenved6 18 éves vagy annal id6sebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasold reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel.20, illetve 40 mg adalimumabot kaptak subcutan
injekcié forméjaban minden méasodik héten, placebdval az alternalé heteken vagy minden héten 26 héten at;
illetve placebot kaptak minden héten azonos id6tartamban. Egyéb betegséget befolyasold reumaellenes
gyogyszert nem kaphattak.

Az RA Il1 vizsgélatban 619 kdzepesen sulyos-sulyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedé 18 éves vagy
annal idésebb beteget értékeltek, akik nem megfeleléen reagaltak a 12, 5 — 25 mg kdzotti metotrexat
ddzisokra, vagy nem toleraltak a hetenkénti 10 mg metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket harom
csoportra osztottak. Az elsd csoportba tartozok placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A
maésodik csoport tagjai 20 mg adalimumabot kaptak hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg
adalimumabot kapott minden masodik héten és placebo injekciot az alternald heteken. Az els6 52 hetes
kezelést kovetden 457 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazisba valasztottak be, melynek soran kéthetente 40
mg adalimumabot/metotrexéatot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Az RA 1V vizsgalat els6sorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Az RA 1V vizsgalatba
636 kdzépsulyos- sulyos rheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves és 18 évesnél iddsebb beteget vontak
be. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes szereket,
vagy a kordbban alkalmazott anti- rheumés kezelésuket folytatték, ha a kezelés legaldbb 28 napig valtozatlan
volt. A kezelések metotrexét, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy arany sok alkalmazasat
foglaltak magukba. A betegeket 40 mg adalimumab vagy placebo adasara randomizalték, a kezelést minden
mésodik héten 24 héten &t kapték.

Az RA V vizsgalatban 799 felnétt, kozepesen sulyos - sUlyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, metotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104 hétig
tart6 idoszaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg adalimumab, 40 mg
adalimumab monoteréapia, illetve metotrexat monoterapia hatasét vizsgaltak arra vonatkozdan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisben az iziileti karosodas elérehaladasanak folyamata
csokken- e. Az els6 104 hetes kezelést kovetden 497 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazisba valasztottak be,
melynek soran kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Mind az RA VI, mind az RA VIl vizsgalatba 60 beteget vontak be, akik kézepesen sulyos- sulyos aktiv
rheumatoid arthritisben szenvedtek és >18 évesek voltak. A bevont betegek vagy az adott idopontban €ppen
40 mg/0,8 ml adalimumabot hasznaltak és az injekcio beadas helyén fellépd fajdalmat atlagosan legalabb 3-
cm nek értékelték (egy 0-10-ig terjedd vizudlis analog skalan), vagy bionaiv betegek voltak, akik akkor
kezdték az adalimumab 40 mg/0,8 ml terdpiét. A betegeket gy randomizaltak, hogy egyszeri adag
adalimumab 40 mg/0,8 ml injekciot vagy adalimumab 40 mg/0,4 ml injekciot kapjanak, amelyet a kovetkezd
beadasnal egyszeri adag kdvetett a masik injekciobol.

Az RA |, I, és III vizsgalatokban az elsédleges végpont, mig a RA IV vizsgélatban a masodlagos
végpont azon betegek szdzalékos aranya volt, akiknél a 24, illetve 26 hét leteltével kialakult az ACR 20
vélasz. Az V vizsgalatban az elsédleges végpont az ACR 50 valasz adé betegek szazalékos aranya volt a
vizsgalat 52. hetében. Az RA 11l és RA V vizsgalatban masik elsédleges végpontot jelentett 52 hét utin a
betegség progresszidjanak lassulésa (rontgeNfelvételek alapjan). Az RA TII vizsgalatban els6dleges végpont
volt még az életminGség megvaltozasa. Az RA VI és VII vizsgalatokban az injekcio beadasanak helyén
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tapasztalt fajdalom volt az els6dleges végpont kdzvetleniil az injekcid beadasat kovetden, egy 0-10-ig
terjedd vizualis analog skalan mérve.

ACR vélasz

Az ACR 20, 50 vagy 70- es valaszt elér6 adalimumab-kezelt betegek szézalékos aranya éllandé volt az RA
I, 1, és 111 vizsgalatokban. Minden mésodik héten adott 40 mg- os dozissal elért eredmények 6sszefoglaldsa
a 5. téblazatban talalhato.

5. tblazat
ACR vélasz placebo-kontrollos vizsgalatokban
(Betegek szazaléka)

\Véalaszadas RA | vizsgélat™** RA Il vizsgalat®** RA 111 vizsgélat®™**
Placebo/ Adalimumabb/ 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 | Nincs adat Nincs adat Nincsadat  Nincs adat 24,0% 58,9%
ACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 hénap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 9,5% 41,5%
ACR 70
6 honap 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 hénap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 4,5% 23,2%

aRA | vizsgalat 24. héten, RA Il vizsgélat 26. héten, RA 11 vizsgélat 24. és 52.
b 40 mg adalimumab kéthetente

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab a placeb6hoz képest

Az RA I-1V vizsgéalatokban az ACR valaszt alkot6 kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a beteg
értéke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebocsoporthoz képest. Az
RA 111 vizsgalatban ez a javul6 tendencia 52 héten &t tartott.

Az RA Il vizsgélat nyilt kiterjesztésének legfeljebb 10 éves kovetési fazisaban az ACR-vélaszt ad6 betegek
tobbségénél fennmaradt a valaszA minden mésodik héten adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 114 beteg
folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 5 éven keresztul. Kozilik 86 (75,4%) mutatott ACR
20 vélaszt, 72 beteg (63,2%) ACR 50 valaszt és 41 beteg (36%) ACR 70 valaszt. A 207 beteg kozil 81 beteg
folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztiil. Kozullk 64 (79,0%) mutatott
ACR 20 vélaszt, 56 beteg (69,1%) ACR 50 valaszt és 43 beteg (53,1%) ACR 70 valaszt.

Az RA 1V vizsgélatban, adalimumabbal és a standard terépidval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20
valaszt értek el mint a placebdval és a standard terdpiaval kezeltek (p < 0,001).

Az RA 1-1V vizsgélatban adalimumabbal kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20- as és
50- es valaszt értek el a placebocsoporttal sszehasonlftva, mar egy vagy két héttel a vizsgéalat kezdete utan.

Az RA V vizsgélatban, amelybe korabbi metotrexéat kezelés nélkil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinaciods kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott, mint a
metotrexat, vagy az adalimumab monoterépia az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 6.
tablazat).

6. tAblazat
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ACR vélasz az RA V vizsgéalatban
(a betegek szazaléka)

MTX  |Adalimumab| Adalimumab/MTX ‘o eila ‘e sLb o eilc
Valasz n=257 n=274 n=268 p-értek p-értek p-érték
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
IACR 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
IACR 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 metotrexdt monoterapia és az adalimumab/metotrexét kombinacids terdpia paros
osszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
6sszehasonl tésa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

¢ a p-érték a adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 6sszehasonl itésa alapjan Mann-
Whitney U teszt szerint.

Az RA V vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztésében az ACR-valasz ardnya fennmaradt a legfeljebb 10 éves
kovetés alatt. A minden masodik héten adalimumabbal kezelt 542 beteg kdzil 170 beteg folytatta a 2
hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztil. Koziilik 154 (90,6%) mutatott ACR 20
valaszt, 127 beteg (74,7%) ACR 50 vélaszt és 102 beteg (60,0%) ACR 70 vélaszt.

Az 52. héten adalimumab/metotrexat kombinacidval kezelt betegek 42, 9% -a klinikai remisszidba kerult
(DAS28 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapd 20, 6% és adalimumab monoterépidban
részesult 23, 4% beteggel. Az adalimumab/metotrexat kombinacids terdpia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és az adalimumab monoterapia (p < 0,001), alacsony betegségaktivitasi
szint elérése tekintetében, amennyiben korai kbzepesen sulyos - silyos rheumatoid arthritistk volt. A két
monoterapias karon kapott valasz hasonlé volt (p = 0,447). Az eredetileg adalimumab-monoterépiara vagy
adalimumab/methotrexat kombinaciora randomizalt 342 beteg koziil, akik beléptek a nyilt kiterjesztéses
vizsgalatba, 171 beteg fejezte be a 10 éves adalimumab-kezelést. Koziliik 109 beteg (63,7%) kerult
remisszioba a 10 év alatt.

Radiol6giai valasz

Az RA Il vizsgélatban, amelyben az adalimumabbal kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fennallt, az Zziiletek szerkezeti karosodasat radioldgiailag értékelték és a valtozast modositott teljes Sharp
pontértékkel (Total Sharp Score, TSS) és 0sszeteviivel az er6zios pontértékkel és az iziileti rés
beszlikiilésének pontértékével fejezték ki. Adalimumabbal/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikansan
kisebb mértéki radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt
betegeknél (lasd 7. tablazat).

Az RA 111 vizsgélat nyilt, kiterjesztett fzisdban a strukturdlis kérosodas progresszidjanak csokkent mértéke
8 és 10 évig fenntarthat6 a betegek egy részénél. Az eredetileg minden méasodik héten 40 mg adalimumabbal
kezelt 207 beteg kozll 81-et értékeltek radioldgiailag a 8. évben. Koziilik 48 betegnél nem észlelték a
strukturdlis kérosodés progresszidjat, melynek meghatérozéasa az mTSS-pontértékben bekdvetkezett 0,5
vagy még alacsonyabb valtozas volt a kiindulasi értékhez képest. Az eredetileg minden masodik héten 40
mg adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 79-et értékeltek radioldgiailag a 10. évben. Kozilik 40 betegnél
nem észlelték a strukturalis k&rosodas progressziojat, melynek meghatarozésa az mTSS-pontértékben
bekdvetkezett 0,5 vagy még alacsonyabb valtozés volt a kiindulasi értékhez képest.
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7. tablazat
Az RA III vizsgalatban észlelt radiolégiai valtozasok atlaga 12 honapot kévetéen

Placebo/MTX -
Placebo/ |Adalimumab/MTX| Adalimumab/MTX ek
MTX? 40 mg kéthetente | (95%-os konfidencia p-erte
intervallum®)
Teljes Sharp-pontérték 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Erézids 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

2 metotrexat

b 95%-0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Yuflyma pontértékeinek valtozéasa kozotti kilonbségre
¢ rank anal zis alapjan

d fziileti rés besziikiilése (JSP- Joint Space Narrowing)

Az RA V vizsgélatban az zuleti karosodast radioldgiailag is értékelték és modostitott teljes Sharp pontokban
fejezték ki (lasd 8. tablazat).

8. tablazat
Radiogréfias atlagos valtozasok az 52. héten az RA V. vizsgalatban

MTX Adalimumab | Adalimumab

n=257 n=274 IMTX
(95%-o0s (95%-0s n=268 p-érték® | p-érték® | p-érték°
konfidencia | konfidencia (95%-0s
intervallum) | intervallum) | konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp- 57 (4.2-7.3)| 3.0(1.7-43) | 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001

pontérték

Er6zios pontérték | 3,7 (2,7-4,7)| 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-pontérték 20(1,2-28)| 1,3(05-21)| 05(0-1,00 | <0,001 | 0,0037 0,151

2 a p-érték a metotrexat monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
Osszehasonl tésa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.
b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
dsszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.
¢ a p-érték a adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 6sszehasonlitasa alapjan Mann-
Whitney U teszt szerint.

0 tvenkét, illetve 104 hétig tartd kezelés utan a progresszid nélkiili betegek szazaléka (a mddositott teljes
Sharp-pontérték valtozasa a kiindulashoz képest < 0,5) szignifikdnsan magasabb volt az
adalimumab/metotrexat kombinéaciods kezelésben részestilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%, ebben a
sorrendben) 6sszehasonlitva a metotrexat-monoterapia eredményével (37,4% és 33,5%, p < 0,001, ebben a
sorrendben) és az adalimumab-monoterépiéval (50,7%, p < 0,002 és 44,5%, p < 0,001, ebben a sorrendben).

Az RA V vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztésének 10. évében a mddositott teljes Sharp-pontérték atlagos
valtozasa a kiindulashoz képest az eredetileg metotrexat-monoterapiara, adalimumab-monoterapiara és
adalimumab/metotrexét kombinacids terépiéra randomizalt betegeknél sorrendben 10,8; 9,2 és 3,9 volt. A
radioldgiai progressziét nem mutatd betegeknél az arany sorrendben 31,3%, 23,7% és 36,7% volt

Eletmindsée és fizikai aktivitds

Az Egészségfelmérd kérd6iv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének segitségével a
négy eredeti és megfeleld kontrollt alkalmazo vizsgalatban megvizsgaltak az egészségfiiggd életmindséget
és fizikalis mikodést, illetve az RA 111 vizsgalatban ez egy elére megallapitott els6dleges végpontja volt a
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vizsgalatnak az 52. héten. Az adalimumab, adagolési médtdl és dézistol fliggetlendl, mind a négy
vizsgalatban a kiindul&shoz viszonyitva a vizsgélt hat hdnap alatt statisztikailag szignifikéans javulast
eredmeényezett a HAQ rokkantsagi indexében

a placebdval dsszehasonlitva, és az RA 111, vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52. héten. A Révid
Egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36) eredményei is aldtamasztjék a fentieket, a kéthetente
alkalmazott 40 mg-os ddzis esetében a fizikélis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a fajdalmat
valamint a vitalitast mér6 értékek is statisztikailag szignifikans javulast mutattak. A kronikus betegségek
statisztikailag jelent6s javulas allapithaté meg mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (RA I,
I1, 1V vizsgalatok).

Az RA Il vizsgélatban a nyilt kezelés soran a betegek tobbsége, akiknél a fizikai funkcid javulésa volt
megfigyelhet6 és folytattak a kezelést, a javulas 520 héten (120 honap) keresztil fennmaradt. Az
¢letmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt fennmaradt.

Az RA 'V vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 0sszetevdiben
mutatkozo 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 fennalltak.
A 250 betegnél, akik befejezték a nyilt elrendezésti kiterjesztéses vizsgalatot, a fizikai funkcio javulasa a
kezelés 10 éve alatt fennmaradt.

Fajdalom az injekcié beadasanak helyén

Az RA VI és Vll-es vizsgalatok Osszesitett adatai alapjan statisztikailag szignifikans kilénbség volt
megfigyelhet6 az injekcié beadasanak helyén fellépd azonnali fajdalomban az adalimumab 40 mg/0,8 ml és
az adalimumab 40 mg/0,4 ml k6z6tt (a 0-10 cm-es vizualis analdg skalan atlagosan 3,7 cm szemben az 1,2
cm-rel, p < 0,001). Ez 84%-0s median fajdalomcsokkenést mutat az injekcid beadasanak helyén.

Psoriasis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, kettds vak vizsgalatokban értékelték olyan
kronikus, plakkos psoriasisban szenvedd feln6tt betegek korében (> 10% testfellilet-érintettség és > 12, ill.
> 10 Psoriasis Area and Severity Index [PASI]), akik szisztémas vagy fototerapias kezelésre vartak. A
Psoriasis | és 1l vizsgalatokba bevéalogatott betegek 73%-a kapott mar kordbban szisztémas kezelést vagy
fototerapiat. Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat olyan kézepesen sulyos-sulyos krénikus
plakkos psoriasisban szenvedo felnoétt betegek korében is értékelték egy randomizalt kettds vak vizsgalat
soran (Psoriasis III vizsgalat), akik egyidejiileg a kézfejet és/vagy a labfejet érintd psoriasisban is szenvedtek
és szisztemas kezelésre vartak.

A Psoriasis T (REVEAL) vizsgalatban 1212 beteg allapotat értékelték harom kezelési id6szakban. Az ,,A”
idészakban a betegek placebot vagy 80 mg kezd6 dozist adalimumabot kaptak, amelyet egy héttel a kezd6
dozist kovetden minden masodik héten 40 mg adaggal folytattak. Tizenhat hetes kezelés utan a legaldbb
PASI 75 vélaszt (a kiindulasi értékhez képest legalabb 75%-0s PASI-pontszam-javulast) mutatd betegek egy
,»B” 1d6szakba Iéptek, amelyben nyilt elrendezésben, minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak. A
33. héten >PASI 75 valaszt mutato és eredetileg az ,,A” idészakban aktiv kezelést kapok kozé randomizalt
betegeket a ,,C” id6szakban tjrarandomizaltak, hogy tovabbi 19 héten 4t minden masodik héten 40 mg
adalimumabot vagy placebét kapjanak. Minden kezelési csoportot figyelembe véve a kiindulési PASI-
pontérték 18,9 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam a ,,k6zepestdl” (a vizsgalatban résztvevok 53%-a) a
,sulyosig” (41%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

A Psoriasis Il vizsgalatban (CHAMPION) az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat a metotrexattal
és a placebodval szemben hasonl ftottak dssze 271 beteg esetében. A betegek placebdt, egy kezdeti, 7,5 mg-os
metotrexat-dozist kaptak, és azt kovetden az adagot legfeljebb a 12. hétig, 25 mg-0s maximalis dozisig
emelték, vagy egy 80 mg-os adalimumab kezd6 dozisban részesiiltek, amit 16 hétig kéthetente 40 mg-os
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adag kovetett (egy héttel a kezd6 dozis beadasa utan kezdve). Nincs az adalimumab- és a metotrexat-
kezelést 16 hétnél hosszabb id6 utan 6sszehasonlito adat. A metotrexatot szedd és >PASI 50 vélaszt a 8.
¢és/vagy a 12. héten elérd betegeknél nem ndvelték tovabb a dozist. Minden kezelési csoportot figyelembe
véve az atlagos PASI-pontszam 19,7 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam az ,.,enyhét6l” (< 1%) a
,kOzepesen at” (48%) a ,,stlyosig” (46%) €s a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

Az 0sszes 1. és TII. fazisa psoriasis vizsgalatban részt vevé beteg alkalmas volt egy nyilt elrendezésii
kiterjesztéses vizsgéalatba vald bevalogatasra, amelyben a adalimumabot legaldbb tovabbi 108 héten at adtak.

A Psoriasis | és 1I vizsgalatokban az els6dleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi
id6ponttol a 16. hétig PASI 75 valaszt értek el (1asd 9. és 10. tablazat).

9. tblazat
Psoriasis | (REVEAL) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten
Placebo Adalimumab 40 mg minden mésodik
n=398 héten
n (%) n=814
n (%)
> PASI 75a 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 valaszt elért betegek szazalékos aranya kozépértékre korrigalt arany formajaban kerilt
kiszamitésra
bn < 0,001, adalimumab vs. placebo
10. tablazat
Psoriasis 11 (CHAMPION) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten
Adalimumab 40 m
Pla_cebo '\ﬁTX minden masodik hét%n
n=53 n=110 n=108
n (%) n (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79.6) &
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16.7) &1
PGA:tiszta/minimalis 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73.1) &P
4p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. metotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab vs. placebo
4 p < 0,05 adalimumab vs. metotrexat

A Psoriasis | vizsgalatban a PASI 75 valaszt ad6 és a 33. héten Ujra placeboéra randomizalt betegek 28%-anal
,»-a megfeleld terapias valasz elvesztését” (a PASI-pontszam a 33. hét utan €s az 52. héten vagy elétte, amely a
kiindul&si értékhez képest < PASI 50 valaszt eredmeényez, a 33. héthez viszonyitva minimum 6 PASI-pontos
ndvekedéssel) tapasztaltak, az adalimumab-kezelést folytatd betegeknél észlelt 5%-kal szemben (p < 0,001).
Azok koziil a betegek koziil, akik a placebora ismételt randomizalast kdvetden elvesztették a megfeleld valaszt,
és akiket bevalogattak a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgélatba, a 12, illetve 24 hetes ujboli kezelést
kovetden sorrendben 38% (25/66) és 55% (36/66) nyerte vissza a PASI 75 valaszt.

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

52 héten at a Psoriasis | vizsgalatban, és folytatta a adalimumab alkalmazasat a nyilt elrendezésii
Kiterjesztéses vizsgalatban. A PASI 75 és a tiszta vagy minimalis PGA terépiés valaszarany ezeknél a
betegeknél 74,7%, illetve 59,0% volt a megadott sorrendben a nyilt elrendezésii kezelés tovabbi 108 hetes
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id6szakat kovetben (Osszesen 160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben non-reszpondernek tekintettek
minden olyan beteget, aki nemkivanatos események vagy a hatasossag hianya miatt id6 el6tt abbahagyta a
vizsgalatot, vagy akinél dézis-eszkalaciora kertlt 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 id6szakat kovetden (6sszesen 160 hét).

Osszesen 347, stabil reszponder vett részt egy, a kezelés abbahagyasat majd Gjrakezdését elemzé nyilt
elrendezési kiterjesztéses vizsgdlatban. A kezelés abbahagyasanak idészakaban a psoriasis tiinetei a
relapsusig (,,kdzepesen stlyos” vagy rosszabb PGA-ra csokkenés) elteld kb. 5 honapos median iddtartam
mellett ujultak ki. A megvonasos iddszakban ezek koziil a betegek koziil egynél sem alakult ki rebound
hatés. Az dsszes olyan beteg 76,5%-anal (218/285), akik tjbol elkezdték a kezelést, ,.tiszta” vagy
»~minimalis” PGA terapias valasz alakult ki 16 héttel a kezelés ujrakezdése utan, fiiggetleniil attol, hogy volt-
e relapsusuk a kezelés abbahagyésa sorén (69,1% [123/178] olyan betegeknél, akiknek volt relapsusuk és
88,8% [95/107] olyanoknal, akiknek nem volt relapsusuk a kezelés abbahagyasanak id6szakaban). Hasonlo
biztonsagossagi profilt figyeltek meg a kezelés ujrakezdése soran, mint abbahagyasa elott.

A placebohoz (I és I vizsgalat) és a metotrexathoz (II vizsgalat) képest a kiindulési értéktdl szamitva a 16.
héten a borgyogyaszati életmindségi index (DLQI — Dermatology Life Quality Index) jelentds javulasat
igazolték. Az 1. vizsgélatban az SF-36 fizikalis és mentalis Gsszetevd Osszesitett pontszamaként kifejezett
javulas szintén jelentds volt a placebohoz képest.

Egy nyilt elrendezésii vizsgalatban, amelyben a betegek dozisat 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 Il vizsgalat (REACH) a adalimumab hatésossagat és biztonsagossagéat hasonlitotta 6ssze a
placebdval szemben 72 betegnél, akik kdzepesen sulyos-sulyos kronikus plakkos psoriasisban és a kézfejet
¢és/vagy a labfejet érintd psoriasisban szenvedtek. A betegek placebot vagy 80 mg adalimumab kezd6 dozist
kaptak, amelyet 40 mg adalimumab kdvetett minden mésodik héten (egy héttel a kezdé dozis utan kezdve)
16 héten keresztill. A 16. héten az adalimumabot kapo betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
aranyban (30,6%) értek el ,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta” PGA-pontszdmot a kézfejek és/vagy labfejek
vonatkozaséban a placeb6t kapo betegekhez képest (4,3%) [p = 0,014].

A Psoriasis IV vizsgélatban az adalimumab hatasossagét és biztonsagossagat placebdval hasonl ftottak dssze
217 felnétt, kdzepesen sulyos-sUlyos korom-psoriasisban szenvedé felnétt betegnél. A betegek 80 mg kezd6
dozist kdvetden kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak (egy héttel a kezd6 do6zis beadésa utan kezdve),
vagy placebokezelésben részesiiltek 26 hétig, amelyet nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés kovetett
tovabbi 26 héten at. A kdrom-psoriasis értékelése tartalmazta a modosttott korom-psoriasis stlyossagi
indexet (MNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity Index), a kérém-psoriasis kezel6orvosok altali globalis
értékelését (PGA-F, Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis) és a korom-psoriasis stlyossagi
indexet (NAPSI) (l&sd 11. téblézat). Az adalimumab kérom-psoriasisban kifejtett kedvez6 hatasat kiilonb6z6
mértékli bérérintettség mellett (BSA>10% (a betegek 60%-a) és BSA<10% és >5% (a betegek 40%-a))
igazolték.

11. tblazat
Psoriasis 1V vizsgalat hatasossagi eredmények a 16., 26. és 52. héten
\/égpont 16. hét 26. hét 52. hét
Placebokontrollos Placebokontrollos Nyilt -elrendezés

Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
n=108 | 40 mg minden | n=108 | 40 mg minden 40 mg minden
mésodik héten mésodik héten mésodik héten

n=109 n=109 n=80

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 46,6% 65,0

PGA-F tiszta/minimalis és 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
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>2-fokozatl javulas (%)

Teljes korom NAPSI -7,8 44,22 -11,5 -56,22 72,2
szazalékos valtozésa (%)

? p<0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenitis suppurativa

Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat olyan kézepesen sulyos — sulyos aktivitast hidradenitis
suppurativaban (HS) szenvedo felnétt betegeknél értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatokkal és egy nyilt kiterjesztéses vizsgalattal, akik a 3 honapos szisztémas antibiotikum-kezelést
nem toleréltak, ellenjavallt volt ndluk, vagy nem adtak kielégit6 valaszt. A HS- | és HS- 1l-es betegeknek
legaldbb 3 talyoggal vagy gyulladasos csomdval jaré Hurley Stage 11 vagy Hurley Stage 111 stadiumd
betegségiik volt.

A HS-I vizsgélat (PIONEER 1) 307 beteget értékelt 2 kezelési periddusban. Az A periédusban a betegek 160
myg telité dozisht placebdt vagy adalimumabot kaptak a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten és 40 mg-ot minden
héten a 4-11. hétigA vizsgalat alatt nem volt megengedett antibiotikum egyuttes alkalmazéasa. A 12 hétig
tartd terdpia utan azokat a betegeket akik az A periédusban adalimumabot kaptak, a B periédusban ismét
randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab minden
maésodik héten, vagy placebo 12-35. hétig). Az A periédusban véletlenszeriien placebot kapd betegek a B
periédusban 40 mg adalimumabot kaptak minden héten.

A HS-II (PIONEER 1) vizsgalat 326 beteget értékelt 2 kezelési periédusban. Az A periddusban a betegek
160 mg telit6 dozisu placebot 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 kiindul&si ordlis antibiotikum terapiét a vizsgélat alatt. A
12 hétig tarto terapia utan azokat a betegeket, akik az A periédusban adalimumabot kaptak, a B periédusban
ismét randomizaltak, a 3 kezelési csoport egyikébe (40 mg adalimumab minden héten, 40 mg adalimumab
minden masodik héten, vagy placebo a 12-35. hétig). Az A peridédusban véletlenszerlien placebot kapd
betegeknek a B periddusban is placeb6t adtak.

A HS-I és HS-II vizsgalatban részt vev betegek jogosultak voltak egy nyilt, kiterjesztéses vizsgalatba
bekeriilni, melyben 40 mg adalimumabot kaptak minden héten. Az atlagos expozcid a teljes,
adalimumabbal kezelt populécidban 762 nap volt. A 3 vizsgélat alatt a betegek helyi fert6tlenit6 lemosot
hasznéltak naponta.

Klinikai valasz

A gyulladasos 1éziok csokkenését és a talyogok és valadékozo fistulak romlasanak megel6zését a
Hidradenitis suppurativa klinikai vélasszal értékelték (HiISCR — Hidradenitis Suppurativa Clinical Response;
az 0sszes talyog és gyulladasos goc szdmanak legaladbb 50%-0s csdkkenése, a talyogok és valadékozd
fistulak szamanak novekedése nélkil, a vizsgalat megkezdésehez képest). A HS-sel 6sszefliggd borfajdalom
csokkenését egy numerikus skala seg tségével értékelték azoknal a betegeknél, akik a 11 pontos skalan 3
vagy magasabb kiindulasi pontszammal 1éptek be a vizsgalatba.

A 12. héten jelentésen nagyobb volt az aranya azoknak az adalimumabbal kezelt betegeknek a placebot kapo
betegekhez képest, akik elérték a HISCR-t. A 12. héten a HS-II vizsgalatban résztvevé betegek jelentésen
nagyobb aranyanél tapasztaltak a HS-sel 6sszefiiggd bérfajdalom klinikailag jelent6s csokkenését (lasd 12.
tablazat). Az adalimumabbal kezelt betegeknél a kezelés elsé 12 hete alatt jelentdsen lecsokkent a betegség
kidjuldsanak kockéazata.

12. tablazat
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Hatékonysagi eredmények a 12. héten, HS-1 és 11 vizsgalat

HS-1 HS-11 vizsgéalat
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg hetente 40 mg hetente
Hidradenitis suppurativa n=154 n=153 n=163 n=163
Klinikai valasz (HiSCR)? 40 (26,0%) 64 (41.8%) * 45 (27,6%) 96 (58.9%)***
>30%-os borfajdalom n=109 n=122 n=111 n=105
csokkenés® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***
* P < 0.05, ***P < 0.001, adalimumab versus placebo
¢ Az dsszes randomizalt betegeknél.
¢ Azokndl a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a HS-sel 6sszefliggd borfajdalom
értéke >3 a 0-10-ig terjedé Numerikus skala alapjan: 0 = nincs bérfajdalom, 10 = olyan

A minden héten 40 mg adalimumab adagoldsan alapul6 kezelés jelentosen lecsokkentette a tdlyogok és
valadékozo fistulédk romlasanak kockazatat. A HS- | ésHS- 1I vizsgalat elsé 12 hetében megkozelitdleg
kétszer annyi, a placebocsoportba tartoz6 betegnél tapasztaltak romlo talyogokat (23,0% vs 11,4%) és
valadékozo fistulak (30,0% vs 13,9%), mint az adalimumab csoport betegeinél.

A bor-specifikus egészséggel kapcsolatos életmindségben bekdvetkezd szamottevo javulast mutattak ki a
placebohoz képest a 12. héten a kiindulasi értékéhez képest a Dermatolégiai Elet Mindség Index-szel
(DLQI; HS-I és HS-11 vizsgélat), a beteg gyogyszeres kezeléssel valo altalanos megelégedettségében a
Kezelési Elégedettségi Kérd6iv — gyogyszerelés részével (TSQM, HS- | és HS- 11 vizsgélatok) és a fizikai
egészségben az SF-36 fizikai komponens dsszefoglald pontszam éaltal (HS-I vizsgélat)

Azoknal a betegeknél akik a 12. héten legalabb részlegesen reagéltak a heti 40 mg adalimumabra, a 36. hétre
a HiSCR arany magasabb volt azoknal, akik hetente folytattak az adalimumab alkalmazasat, mint azoknal,
akiknél az adagoléas gyakorisaga kéthetenkéntire csokkent, vagy akiknél abbahagytak a kezelést (lasd 13.
tablazat).

13. tablazat
A HiSCR-t® eléré betegek® aranya a 24. és 36. héten a heti adalimumab adagolas megvaltoztatasa utan
a 12. héten
Placebo (kezelés Adalimumab 40 mg Adalimumab
megszak ftva) minden 2. héten 40 mg 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%)

¢ Betegek, akik legalabb részleges valaszt adtak a heti 40 mg adalimumabra al2. hét utan.

¢ Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek a vélaszreakcié megsziinésének vagy a javulas
hianyanak protokollban meghatarozott kritériumainak, lealltottak a kezelést, és nem
reagaloknak szam itottak.

Azokndl a betegeknél, akik legaldbb 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 torténd hosszabb tavi kezelés soran a 96. hétig nem azonositottak Uj, biztonsagossagi
eseményt.

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12. héten leall ftottdk az adalimumab kezelést a HS- | és HS- 11
vizsgalatban, a HiSCR arany 12 héttel a 40 mg adalimumab heti adagolasanak 0jboli bevezetése utan
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visszatért hasonld szintre, mint amit a leallitas el6tt megfigyeltek (56,0%).
Crohn-betegség

Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat tébb mint 1500, kézepesen stlyos — sulyos aktivitasi
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] > 220 —
<450) szenvedd betegen értékelték randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalattal. Az
aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulénsok alkalmazéasét véaltozatlan dézisban
engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a betegek 80%-a tovabbra is kapta.

A Klinikai remisszi6 indukcidjat (meghatéarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalata CD | (CLASSIC 1) és a
CD Il (GAIN) értékelte. A CD I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt beteget
soroltak véletlenszerlien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebokezelés a 0. és a 2. héten; 160 mg
adalimumab a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg adalimumab a 0. és 40 mg a 2. héten; 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, véletlenszer(i besorolas alapjan a 0. héten 160 mg, illetve a 2. héten 80 mg
adalimumabbal vagy a 0. és a 2. héten adott placebéval kezeltek. A primer nem reagéldkat kizartak a
vizsgalatokbdl, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A Klinikai remisszi6 fenntartasat a CD 11l (CHARM) vizsgalat értékelte. A CD Il vizsgalatban 854 beteget
kezeltek nyilt vizsgélati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg dézissal. A 4. héten a
résztvevoket véletlenszeriien soroltak be minden masodik héten 40 mg dozissal, hetente 40 mg dézissal vagy
placeboval kezelt csoportba, 6sszességében 56 hetes vizsgalati id6tartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagald (a CDAI > 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket a
kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagald betegekétdl kiilonvalasztva értékelték. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 14. téblazat a CD | és a CD Il vizsgalat soran Kivaltott remisszié gyakorisagéat és a kezelésre reagald
betegek részaranyat dsszegezi.

14. tablazat
Klinikai remisszio és reakcié indukcié (a betegek szazaléka)
CD | vizsgalat: Infliximab naiv betegek | CD 11 vizsgélat: Infliximabbal mér
kezelt betegek
Adalimumab | Adalimumab :
Placebo _ Adalimumab
n=74 80/40 mg 160/80 mg | Placebo n=166 160/80 mg n = 159
n=7175 n=76
4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%~ 7% 21%-
Klinikai vélasz (CR- 24% 37% 49%x~ 25% 38%++
100)

Az bsszes p-érték az adalimumab versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkeénti
dsszehasonl itasaira vonatkozik.
*p < 0,001

«p < 0,01

A 160/ 80 mg, illetve a 80/ 40 mg dozist indukcios kezelések utén a 8. héten hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/ 80 mg dozisokkal kezelt csoportban gyakrabban észleltek mellékhatasokat.

A CD Il vizsgélat 4. hetében a betegek 58% - &n (499/ 854 betegen) mutatkozott klinikai hatés; a primer
elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten klinikailag reagalo
betegek 48%-at kordbban mar kezelték mas TNF- antagonistaval. A tartos remissziot elért, illetve a
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kezelésre reagal6 betegek részaranyat a 15. tablazat mutatja be. A klinikai remisszioban 1év6 betegek
részarénya viszonylag alland6 maradt, fliggetleniil a TNF - antagonista expoziciotol.

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

15. tablazat
Klinikai remisszié és valasz fenntartéasa (betegek szazaléka)
Placebo 40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
kéthetente hetente
26. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszio 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR- 100) 27% 52%* 52%*
Szteroid-kezelés nélkiil is >90 0 0 ok 0 ok
napja remisszioban 1évo betegek? 3% (2/66) 19% (11/58) 15% (11/74)
56. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszio 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR- 100) 17% 41%* 48%*
Szteroid-kezelés nélkiil is >90 0 0 ok 0 ok
napja remisszioban 1évé betegek? 5% (3/66) 29% (17/58) 20% (15/74)

*p <0,001 Adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
0sszehasonl itasa.

** p <0,02 Adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
0sszehasonl itasa.

2 A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil

A kezelésre a 4. hétig nem reagéld betegek kozul a fenntartd adalimumab-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebokezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terdpias hatas a 12. hétig. Ezek az eredmények
amellett sz6Inak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagal6d betegek fenntartd kezelését eldnyos lehet a
12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten tal is folytatva mar nem nétt szamottevoen a kezelésre reagalok
részaranya (lasd 4.2 pont).

A CD | vizsgalat 117/276 betegét, mig a CD 1l és |1l vizsgélat 272/777 betegét kdvették nyilt adalimumab-
kezelés alatt legalabb 3 éven keresztil. Sorrendben 88, illetve 189 betegnél maradt fent a klinikai remisszid.
Sorrendben 102 és 233 betegnél maradt fent a klinikai valasz (CR-100).

r

Eletminoség

A CD | és a CD Il vizsgalathan statisztikailag szignifikans javulast értek el a betegségspecifikus Gyulladasos
bélbetegség kérdoiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) 6sszpontszamaban a kezelés 4.
hetében azoknal a betegeknél, akiket véletlenszertien az adalimumab 80/40 mg, illetve adalimumab 160/80
mg csoportba soroltak be, a placebocsoportba sorolt betegekével 6sszehasonlitva, és ezt észlelték a CD 11
vizsgalat soran is a 26. és az 56. héten az adalimumabbal, illetve placeboéval kezelt betegcsoportokban.

Colitis ulcerosa
Az adalimumab tobbsz6rds adagjanak biztonsagossagat és hatasossagat értékelték kdzepesen sulyos-sulyos

aktivitasu colitis ulcerosaban szenvedd felnétt betegeknél (Mayo pontszam 6-12, endoszkopos alpontszam
2-3) randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatokban.

91



Az UC-I vizsgalatban 390, kordbban TNF-antagonista kezelésben nem részesiilt beteget randomizaltak 3
csoportba: az egyik csoport a 0. és 2. héten placebdt kapott, a mésik 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 utén a betegek mindkét adalimumab karon kéthetenként 40 mg adalimumabot kaptak. A Klinikai
remissziot (meghatarozés szerint a Mayo pontszam legfeljebb 2 és egyik endoszkdpos alpontszam sem
nagyobb mint 1) a 8. héten értékelték.

Az UC-II vizsgélatban 248 beteg kapott 160 mg adalimumabot a 0. héten, 80 mg-ot a 2. héten, majd ezt
kovetden 40 mg-ot minden mésodik héten, mig 246 betegnek placeb6t adtak. A klinikai eredményeket a 8.
héten a remisszi6 indukcidjara vonatkozdan, az 52. héten a remisszid fenntartasara vonatkozdan értékelték.

A 160/80 mg indukcids adalimumab-kezelésben részesiild betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
szézalékban mutattak Klinikai remissziét a 8. héten a placeb6hoz képest az UC-I vizsgélatban (sorrendben
18%, illetve 9%, p = 0,031) és az UC-II vizsgalatban (sorrendben 17%, illetve 9%, p = 0,019). Az UC-II
vizsgalatban azok kozul az adalimumabbal kezelt betegek koziil, akik a 8. héten remisszidban voltak, az 52.
héten 21/41 (51%) volt remisszidéban

Az UC-II vizsgalatban részt vevo teljes betegpopulacio eredményeit a 16. tdblazat mutatja.
16. tablazat

UC-I1 vizsgéalatban a Klinikai valasz, remisszi6 és nyalkahartya gyogyulas aranya
(betegek szazalékaban)

Adalimumab 40 mg minden

Placebo masodik héten

52. hét n=246 n=248
Klinikai valasz 18 % 30 %~
Klinikai remisszi6 9% 17 %*
Nyélkahartya-gyogyulés 15% 25 %*
Szteroidmentes remisszio

, . 6 % 13 %*
legaldbb 90 napig® (N = 140) (N = 150)
8. és 52. hét
Fenntartott valasz 12 % 24 Y%**
Fenntartott remisszié 4 % 8 %*
Fer)ntart(,)tt nyalkahartya- 11 % 19 0%
gyogyulas

Klinikai remisszio: Mayo pontszam < 2 €s 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 abszolut RBS-érték 0
vagy 1;

* |og )</0,05 adalimumabbal versus placebdval kezelt csoportokban regisztralt részardnyok paronkénti
dsszehasonl tésa.

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

2 Azok kozul a betegek kozil, akik a vizsgalat megkezdésekor kortikoszteroidot kaptak

Azok kozil a betegek kozl, akiknél kialakult a valasz a 8. hétig, az 52. hétig 47%-ndl alakult ki valasz, 29%
remisszioban volt, 41%-nal tapasztaltak nyalkahartya gyogyulést, és 20% volt legaldbb 90 napja
szteroidmentes remisszidban
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Az UC-II vizsgalatban résztvevo betegek kb. 40%-anal a korébbi TNF-elleni kezelés (infliximab)
eredmeénytelen volt. Ezen betegeknél az adalimumab-kezelés kevésbé volt hatékony, mint a kordbban TNF-
elleni kezelésben nem részesiilt betegek esetében. Azokndl a betegeknél, akiknél a korabbi TNF-elleni
kezelés eredménytelen volt, az 52. hétre a placebot kapok 3%-a, az adalimumab-kezelésben részesiilok 10%-
a ért el remissziot.

Az UC-I és UC-II vizsgalatban résztvevo betegeknek lehet6ségiik volt atlépni egy nyilt, hosszu tavi,
Kiterjesztéses vizsgalatba (UC-I11). Harom év adalimumab-kezelést kovetéen a betegek 75%-a (301/402)
maradt Klinikai remisszidban a részleges Mayo pontszam alapjan.

Hospitalizaciés aranyok

Az UC-1 és UC-II vizsgalatok 52 hete alatt alacsonyabb hospitalizacids aranyokat (barmely okbdl
bekovetkezd hospitalizacidt és az UC-vel 6sszefliggd hospitalizaciot) figyeltek meg az adalimumab-
kezelésben részesiil6 karon, mint a placebo-karon. Az adalimumab-kezelési csoportban a barmely okbdl
bekovetkez6 hospitalizacio értéke 0,18/betegév volt, ezzel szemben a placebocsoportban 0,26/betegév volt.
Az UC-vel 6sszefiiggd hospitalizacié 0,12/betegév volt az adalimumab-kezelési csoportban, ezzel szemben
0,22/betegév volt placebocsoportban.

Eletminé’ség

Az UC-II vizsgélatban az adalimumab-kezelés a Gyulladasos Bélbetegség Kérd6iv (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire; IBDQ) pontszam javulasat eredményezte.

Uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat nem fertézéses eredetil, intermedier, posterior és
panuveitisben szenved6 feln6tt betegeknél (az izolalt anterior uveitisben szenvedé betegek kizarasra
keriiltek), két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (UV I és II) értékelték. A betegek
vagy placebot vagy 80 mg adalimumabot kaptak kezd6 dozisként, melyet a kezd6 dozis beadasatol szamitott
egy hét mdlva minden mésodik héten adott 40 mg adalimumab kovetett. Egy nem bioldgiai
immunszuppressziv szer allandoé dozisban torténd egyiittes alkalmazasa megengedett volt.

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

Az UV 1l vizsgalatban 226, inaktiv uveitisben szenvedo olyan beteget értékeltek, akik hosszi tava
kortikoszteroid-kezelést (napi 10-35 mg prednizon per 0s) igényeltek a vizsgalat megkezdésekor betegségik
egyensulyban tartasahoz. A betegek késébb kotelez6, fokozatos ddzicsokkentésen estek at, ami a 19. hétig a
kortikoszteroid teljes elhagyasaval fejezodott be.

Az elsddleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a , kezelés sikertelenségéig eltelt id6” volt. A
sikertelen kezelést a tobbkomponensii kimenetel hatarozza meg a gyulladasos chorioretinalis és/vagy
gyulladésos retina-vaszkularis 1ézidk, az eliilsé kamrai (AC) sejtosztély, az Uvegtesti homalyos (VH) osztaly
és a legjobb korrigalt latésélesség (BCVA) alapjan.

Azok a betegek, akik befejezték az UV | és UV 1l vizsgélatot, alkalmasak voltak egy kontrollalatlan hosszu
tavu kiterjesztett vizsgélatba vald bevonasra, amelynek eredetileg tervezett 78 hetes idotartama volt. A

betegek tovabb kaphatték a vizsgalati készitményt a 78. hét utén, amig nem kaptak adalimumabot.

Klinikai valasz
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Mindkét vizsgéalat eredményei a kezelés eredménytelensége kockazatanak a statisztikailag szignifikans
csokkenéseét igazoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezelt betegekhez képest (lasd 17.
tablazat). A kezelés eredménytelenségének aranyat tekintve mindkét vizsgalat kimutatta a adalimumab
korai és fenntartott hatasat a placeboval szemben (lasd 1. abra).

17. tablazat
A kezelés eredménytelenségéig eltelt idé az UV 1 és UV Il vizsgalatban

Eredménytelenségig Cl

z z z 7z z b
Clomaés y Eredmeens Ciidagosias HR:  9s%%0s P K
(hénap) HR?
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido a 6. héten vagy azt kovetéen az UV I vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 - == ==
. 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
adalimumab 070
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido a 2. héten vagy azt kovetéen az UV Il vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39, 0,004

0,84

Megjegyzés: Eseménynek értékelték a kezelés eredménytelenségét a 6. héten vagy azt kdvetden (UV 1

vizsgalat) vagy a 2. héten vagy azt kdvetden (UV Il vizsgalat). Azoknak a betegeknek az adatait cenzoraltak

a vizsgalat abbahagyéasakor, akik nem a kezelés eredménytelensége miatt hagytak abba a vizsgalatot.

4 Az adalimumab placebdval szembeni relativ hazard értéke (aranyos hazard regressziébol, a kezelést
faktorként figyelembe véve).

¢ Lograng-probabdl meghatarozott 2-oldalas P-érték.

T NE = nem becsiilhetd. A veszélyeztetett betegek kevesebb mint felénél tortént esemény.

1. abra:A kezelés eredménytelenségéig eltelt idot a 6. héten vagy azt kovetéen (UV I vizsgilat) illetve a
2. héten vagy azt kovetéen (UV II vizsgalat) bemutaté Kaplan-Meier gorbék
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Megjegyzés: P# = Placebo (Esemény szama/Veszélyeztetett betegek szdma); A# = Adalimumab (Esemény
szama/Veszélyeztetett betegek szama).

Az UV | vizsgalatban statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg az adalimumab javara a
placebohoz képest a kezelés eredménytelenségének valamennyi komponensét tekintve. Az UV I
vizsgéalatban csak a latasélesség esetén figyeltek meg statisztikailag szignifikans kiilonbséget, de a tobbi
komponens esetében is az adalimumab-kezelés szamszeri elénye igazolodott.

Az UV 1 és UV II vizsgalat nem kontrollos, hosszu tavu kiterjesztésében résztvevo 424 beteg koziil 60
bizonyult vizsgalatra alkalmatlannak (példaul adminisztrativ eltérések miatt, vagy mert a diabéteszes
retinopathia masodlagos komplikécioi alakultak ki naluk, szlirkeh@lyog-miitét vagy vitrektomia
kovetkeztében), és kerlilt kizarasra a hatasossag elsddleges elemzésébdl. A 364 vizsgalatban maradé beteg
koziil 269 értékelésre alkalmas beteg (74%) érte el a 78 hetet a nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés soran.
A megfigyelt adatok elemzése alapjan 216 beteg (80,3%) volt nyugalmi allapotban (aktiv gyulladasos
elvaltozas nélkiil, eliilsé csarnoki sejtszint < 0,5+, ivegtesti homaly mértéke < 0,5+), napi folyamatos < 7,5
mg szteroid dozis mellett, és 178 beteg (66,2%) szteroidkezelés nélkili nyugalmi allapotban volt. A legjobb
korrigalt latasélesség javult vagy valtozatlan maradt (kevesebb mint 5 értéket romlott) a szemek 88,6%-a
esetében a 78. héten. A 78. hetet kovetden az adatok altalaban konzisztensek voltak ezekkel az
eredményekkel, de a bevont betegek szama ez utan az id6 utdn csokkent. Osszességében a vizsgalatot
abbahagyd betegek 18%-a mellékhatasok, 8%-a az adalimumab-kezelésre adott elégtelen valasz miatt
hagyta abba a kezelést.

r

Eletminoség

A betegek altal jelentett, latasfunkcidval 6sszefliggd kimenetelt mindkét vizsgalatban a NEI VFQ-25
(National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérddive) felhasznalasaval mérték fel. Az adalimumab szamszerii
elényt mutatott az alpontok tobbségében, és statisztikailag szignifikans atlagos kilénbség mutatkozott a
megszokott latés, szemfajdalom, kdzellatés, mentalis egészség és az 6sszpontszamok atlaga tekintetében az
UV | vizsgalatban, és a megszokott latés és mentélis egészség vonatkozaséban az UV 1l vizsgélatban. A
latassal 0sszefiiggd hatasok koziil nem mutatott szamszerii elonyt az adalimumab a szinlatas vonatkozasaban
az UV | vizsgélatban és a szinlatas, a periférias latas és a kozellatas vonatkozasaban az UV Il vizsgalatban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antiestek képzddése az adalimumab clearance-ének ndvekedésével és a hatasossaganak
csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte és a mellékhatasok eléfordulasa kozott nincs
nyilvanvald 6sszefiliggés.
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A reumatoid arthritis I, 11 és III vizsgalatban a betegeknél tobb idépontban vizsgaltak az adalimumab-ellenes
antitestek jelenlétét a 6 — 12 honapos id6szak folyaman. A pivotalis vizsgalatokban adalimumab-ellenes
antitesteket az adalimumabbal kezelt betegek 5,5%-anal (58/1053) észleltek, szemben a placebocsoportban
észlelt 0,5%-kal (2/370). Az egyidejlileg metotrexat-kezelésben nem részesult betegeknél az incidencia
12,4% volt, szemben a 0,6%-0s incidenciaval azoknal, akiknél az adalimumabot a metotrexéat-kezeléssel
kombinéacidban alkalmaztak.

A 269, Crohn-betegségben szenvedé beteg koziil 7 (2,6%) és 487, colitis ulcerosaban szenvedd beteg koziil
19 (3,9%) szérumdaban mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket.

Psoriasisos feln6tt betegek korében 77/920 adalimumab-monoterapidval kezelt beteg esetében (8,4%)
mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket.

Azoknal a hosszll idon at adalimumab-monoterapiat kapo, plakkos psoriasisos felnétt betegeknél, akik részt
vettek a kezelés abbahagyasat, majd Ojrakezdését értékeld vizsgalatban, az Gjrakezdést koveten az
adalimumab-ellenes antitestek aranya (482 beteg koziill 11; 2,3%) hasonlo volt a kezelés abbahagyasa el6tti
aranyhoz (590 beteg kozil 11; 1,9%).

A kozepesen sulyos, sulyos hidradenitis suppurativaban szenvedd, adalimumabbal kezelt betegek
10,1%-anal (10/99 betegnél) azonositottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Kdzepesen sulyos - sulyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél az adalimumab-ellenes
antitest kialakulasanak ardnya adalimumabot kapé betegeknél 3,3% volt.

A nem fert6zéses eredetli uveitisben szenvedd, adalimumabbal kezelt feln6tt betegek 4,8%-anél (12/249)
azonostitottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Kdzepesen sulyos — sulyos aktivitasu gyermek- es serdiil6kori colitis ulcerosaban szenvedé betegeknél az
adalimumab elleni antitestek kialakulasanak aranya az adalimumabbal kezelt betegeknél 3% volt.

Az immunogenitasi vizsgalatok termékspecifikusak, igy az antitestratak dsszehasonltasa mas termékekével
nem helyes.

Gyermekek és serdiilok

Serdiilékori hidradenitis suppurativa

Nem végeztek klinikai vizsgélatokat adalimumabbal HS-ben szenved§ serdiiléknél. Az adalimumab
hatasossaga a HS-ben szenved6 serdiildkoru betegeknél a felnétt HS betegeknél mutatott hatasossag és
expozicios valasz alapjan eldre lathatd, valamint annak a valosziniisége alapjan, hogy betegség lefolyasa, a
koérélettan €s a gydgyszer hatasa 1ényegében megegyezik a felnétteknél észlelttel az azonos expozicids
szinteken. A serdiilékori HS-ben ajénlott adalimumab adag biztonsagossaganak alapja az adalimumab
keresztindikacios biztonsagossagi profilja mind a felnétt, mind gyermekgyogyaszati betegeknél, azonos
vagy gyakoribb adagolas mellett (lasd 5.2 pont.)

Gyermekkori Crohn-betegség

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban tanulmanyozték az indukcios és fenntarto
adalimumab-kezelés hatasossagat és biztonsagossagat testtomegre illesztett dozisokkal (< 40 kg vagy > 40
kg) 192, 6-17 éves koru (bezérdlag), kdzepesen sulyos-sulyos aktivitasu Crohn-betegségben (CD) szenvedd
gyermekeknél, amely a definicio szerint PCDAI (Gyermekkori Crohn-betegség Aktivitasi Index)-pontszdm
> 30 esetén allt fenn. Bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek nem reagéltak a CD hagyomanyos
kezelésére (beleértve egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmoduléatort). Az infliximab hatadsanak
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megsziinése vagy az arra kialakulo intolerancia a kortérténetben megengedett volt.

Minden beteg nyilt indukcids kezelést kapott a kiindulasi testtomegnek megfelelé dozisban: a 0. héten 160
mg és a 2. héten 80 mg a legalabb 40 kg testtomegii betegeknél, valamint 80 ¢s 40 mg a< 40 kg testtomegi
betegeknél.

A 4. héten a betegeket az aktudlis testtomegik alapjan Alacsony dozisu vagy Standard dézisu fenntartd
kezelési sémakra randomizaltak 1:1 arédnyban (18. tablazat).

18. tdblazat Fenntarté kezelési séma

Beteg testtdmege Alacsony dozis Standard ddzis
<40 kg 10 mg kéthetente 20 mg kéthetente
>40 kg 20 mg kéthetente 40 mg kéthetente

Hatésossagi eredmények

A vizsgalat elsddleges végpontja a 26. hétre elért remisszid volt, amely a definicio szerint a PCDAI-
pontszam < 10.

A Klinikai remisszio és a klinikai valasz (meghatarozas szerint a PCDAI-pontszam a kiindulasi értéktol
szamfitott, legaldbb 15 pontos csokkenése) mértéke a 19. tblazatban van feltlintetve. A kortikoszteroidok
vagy az immunmodulétorok elhagyasanak aranyait a 20. tablazat tartalmazza.

19. tablazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
PCDAI Klinikai remisszi6 és valasz
Standard dozis Alacsony doézis P ertéek*
40/20 mg 20/10 mg
kéthetente kéthetente
n=93 n=95
26. hét
Klinikai remisszio 38,7% 28,4% 0,075
Klinikai valasz 59,1% 48,4% 0,073
52. hét
Klinikai remisszi6 33,3% 23,2% 0,100
Klinikai valasz 41,9% 28,4% 0,038
* p érték Standard dozis versus alacsony dézis dsszehasonl ftasa esetén.

20. tablazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
Kortikoszteroidok vagy immunmodulatorok felfliggesztése és fistula-remisszié
Standard dozis Alacsony dézis | P érték!
40/20 mg kéthetente |20/10 mg kéthetente
Kortikoszteroidok felfliggesztése n= 33 n=38
26. hét 84,8% 65,8% 0,066
52. hét 69,7% 60,5% 0,420
Immunomodulatorok felfliggesztése? n=60 n=57
52. hét 30,0% 29,8% 0,983
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Fistula-remisszié® n=15 n=21

26. hét 46,7% 38,1% 0,608

52. hét 40,0% 23,8% 0,303

! p érték Standard ddzis versus alacsony ddzis 6sszehasonl itasa esetén.

2 Az immunszuppressziv kezelést csak a 26. héten vagy azt kovetden lehetett felfiiggeszteni a vizsgald
orvos megitélése alapjan, ha a beteg teljesttette a klinikai valasz kritériumait

¥ Meghatérozas szerint valamennyi, a vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistula zarédasa legalabb 2
egymast kovetd kontrollvizsgélat alkalmaval

Mindkét kezelési csoportban a testtémegindex és a ndvekedési sebesség kiindulési értékhez viszony tott,
statisztikailag szignifikans emelkedését (javulasat) észleltek a 26. és az 52. héten.

Mindkét kezelési csoportban az életminéségi paraméterek (koztik az IMPACT  111-t) kiindulési értékhez
viszonyitott, statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds javulasat is megfigyelték.

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

Gyermek- és serdiildkori colitis ulcerosa

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak vizsgalatban
értékelték, 93, kdzepesen sulyos — sulyos aktivitasu colitis ulcerosaban szenved6 (Mayo-pontszam 6-12,
endoszkopias alpontszdm 2-3, amelyet kdzpontilag értékelt endoszkopiaval igazoltak), 5-17 éves
gyermeknél és serdiilonél, akik nem adtak megfeleld terapias valaszt a hagyomanyos terdpiara vagy
intolerancia lépett fel azokkal szemben. A vizsgalatban részt vevo betegek koriilbeliil 16%-andl sikertelen
volt a korabbi anti-TNF-kezelés. Azok a betegek, akik a bevonaskor kortikoszteroidot kaptak, a 4. hét utan
fokozatosan csokkenthették a kortikoszteroid-kezelést.

A vizsgélat indukcids peridduséban 77 beteget randomizaltak kettds vak adalimumab-kezelésre 3:2 aranyban
a kovetkez6 kezelési karokra: igy indukcids dozisként a 0. és az 1. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg)
és a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg) adagot; vagy a 0. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg),
az 1. héten placebdt és a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg) dézist kaptak. Mindkét csoport

0,6 mg/ttkg-os (legfeljebb 40 mg) dozist kapott a 4. és a 6. héten. A vizsgélati elrendezés modositasat
kovetden az indukcios periodusba bevont tovabbi 16 beteg nyilt elrendezésben kapta a adalimumab-kezelést:
a 0. héten és az 1. héten 2,4 mg/ttkg-os (legfeljebb 160 mg), a 2. héten 1,2 mg/ttkg-os (legfeljebb 80 mg)
indukcios ddzissal kezdve.

A 8. héten 62, a részleges Mayo-pontszdm (PMS) szerint Klinikai valaszt mutaté (a kiinduldshoz képest a
PMS > 2 pontos és > 30%-o0s csokkenése) beteget randomizaltak egyenld aranyban kettés vak adalimumab
fenntartd kezelésre: hetente adott 0,6 mg/ttkg-os (maximum 40 mg) ddzisra, vagy minden masodik héten
adott 0,6 mg/ttkg-os (maximum 40 mg) dozisra. A vizsgalati elrendezés modositasat megelézéen tovabbi 12,
PMS szerint klinikai valaszt mutato beteget placebora randomizaltak, de 6ket nem vették be a hatasossagot
megerdsité elemzésbe.

A betegség fellangolasat a PMS legalabb 3 pontos (a 8. héten 0-2-es PMS pontszamu betegeknél), legalabb
2 pontos (a 8. héten 3—4-es PMS pontszdmu betegeknél) vagy legaldbb 1 pontos (a 8. héten 5-6-0s
pontszamu betegeknél) novekedésével hatéroztak meg.

Azokat a betegeket, akiknél a 12. héten vagy azt kovetden teljesiilt a betegség fellangolasanak kritériuma,

2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) ismételt indukcids dézisra vagy 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) dozisra
randomizaltak, majd a tovabbiakban Oket a szamukra meghatarozott fenntarté adagolasi sémaval kezelték.
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Hatasossagi eredmények

A vizsgélat els6dleges kompozit végpontjai a kovetkezOk voltak: a PMS szerinti klinikai remisszi6é (PMS
<2, és nincs olyan egyedi alpontszdm, ami > 1) a 8. héten, és az FMS szerinti (Full Mayo Score)
(meghatérozva: Mayo-pontszam < 2, és nincs olyan egyedi alpontszdm, ami > 1) klinikai remisszi6 az
52. héten azoknal a betegeknél, akik a 8. héten PMS szerinti klinikai vélaszt értek el.

A PMS szerinti klinikai remisszié aranyét a 8. héten a adalimumab kett6s vak indukcios csoport
mindegyikében 1év6 betegeknél a 21. tablazat mutatja be.

21. tablazat: A PMS szerint klinikai remisszio 8 hét alatt

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Legfeljebb 160 mg a 0. héten/ | Legfeljebb 160 mg a 0. és az
placebo az 1. héten 1. héten
n=30 n=47
Klinikai remisszid 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

® Adalimumab 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a 0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb
80 mg) a 2. héten

® Adalimumab 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a 0. és az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) a

2. héten

cNem tartalmazza a nyilt elrendezésti adalimumab indukcios dozist: 2,4 mg/ttkg (legfeljebb 160 mg) a
0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) a 2. héten

1. megjegyzés: Mindkét indukcids csoport 0,6 mg/ttkg-ot (legfeljebb 40 mg) kapott a 4. és a 6. héten

2. megjegyzés: A 8. héten hidnyzd értékek esetén ugy tekintették, hogy a betegek nem teljesitették a
végpontot

Az 52. héten értékelték az FMS szerinti klinikai remissziot a 8. héten valaszt mutatoknal, az FMS szerinti
klinikai valaszt (a Mayo Score > 3 pontos és > 30%-0s csOkkenése a kiindulasi értékhez képest) a 8. héten
valaszt mutatoknal, az FMS szerinti nyalkahartya gyogyulast (Mayo endoszkopias pontszam < 1) a 8. héten

valaszt mutatoknél, az FMS szerinti klinikai remisszidt a 8. héten remisszioban 1év6 betegeknél, valamint az

FMS szerinti kortikoszteroidmentes remisszidoban 1évék aranyat a 8. héten valaszt mutatoknal azoknak a
betegeknek korében, akik kettés vak elrendezésben kéthetente legfeljebb 40 mg/hét (0,6 mg/ttkg) és hetente
legfeljebb 40 mg (0,6 mg/ttkg) fenntarté dozis adalimumab-t kaptak (22. tablazat).

22. tablazat: Hatasossagi eredmények az 52. héten

Adalimumab? Adalimumab®
Legfeljebb 40 mg kéthetente |Legfeljebb 40 mg hetente
n=31 n=31

Klinikai remisszi6 a 8. héten PMS szerint 9/31 (29,0%) 14/31 (45.2%)
valaszt mutatoknal 70 1£70
Klinikai valasz a 8. héten PMS szerint 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
valaszt mutatoknal 370 {70
Nyalkahartya-gyégyulés a 8. héten PMS 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
szerint valaszt mutatéknal ' '
Klinikai remisszi6 a 8. héten PMS szerint 0121 (42,9%) 10/22 (45,5%)
remisszioban 1évoknél e 70
Kortikoszteroidmentes remisszio a 8. héten 0 0
PMS szerint valaszt mutatoknél 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
? Adalimumab 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) kéthetente
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® Adalimumab 0,6 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg) hetente

Kiindulasnal egyidejiileg kortikoszteroidokat kapd betegeknél

Megjegyzés: Azokat a betegeket, akiknek az 52. héten hianyoztak az értékei, vagy akiket ismételt
indukciora vagy fenntartd kezelésre randomizaltak, az 52. hét végpontjain valaszt nem mutatoknak
tekintették

A tovébbi feltaré hatdsossagi végpontok kdzott szerepelt a klinikai valasz a gyermek- és serdiilékori colitis
ulcerosa aktivitasi indexe (PUCAI) (a PUCAI > 20 pontos csokkenése a kiindulési értékhez viszonyitva) és a
klinikai remisszié a PUCAI periddusonként (PUCAI < 10 pontos csokkenésekent definiélva) a 8. és az

52. héten (23. tablazat).

23. tablazat: Feltard végpontok eredményei PUCAI szerint

8. hét
Adalimumab? AdalimumahP*
Legfeljebb 160 mg a Legfeljebb 160 mg a 0. és
0. héten / placebo az 1. héten az 1. héten
n=30 n=47
Klinikai remisszié PUCAI szerint 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Klinikai remisszié PUCAI szerint 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
52. hét
Adalimumab® Adalimumab®
Legfeljebb 40 mg kéthetente | Legfeljebb 40 mg hetente
n=31 n=31
Klinikai remisszié PUCAI szerint a 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
8. héten PMS szerint valaszt
mutatoknél
Klinikai valasz PUCAI szerint a 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
8. héten PMS szerint valaszt
mutatokndl

2 Adalimumab 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. héten, placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg
(maximum 80 mg) a 2. héten

b Adalimumab 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. és az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (maximum 80 mg)
a 2. héten

¢ Nem tartalmazza a adalimumab ny lt indukcids dozist: 2,4 mg/ttkg (maximum 160 mg) a 0. héten,
placebo az 1. héten és 1,2 mg/ttkg (maximum 80 mg) a 2. héten

d Adalimumab 0,6 mg/ttkg (maximum 40 mg) kéthetente

¢ Adalimumab 0,6 mg/ttkg (maximum 40 mg) hetente

1. megjegyzés: Mindkét indukcios csoport 0,6 mg/ttkg-ot (maximum 40 mg) kapott a 4. és a

6. héten

2. megjegyzés: U gy itélték meg, hogy a 8. héten hianyz6 adatok esetén a betegek nem teljes ftették a
végpontokat

3. megjegyzés: Azokat a betegeket, akiknek az 52. héten hianyoztak az értékei, vagy akiket
randomizéltak ismételt indukciora vagy fenntart6 kezelésre, az 52. hét végpontjain valaszt nem
mutatoknak tekintették

A fenntartd periddus alatt ismételt indukcios kezelést kapott, adalimumab-val kezelt betegek kozul 2/6
(33%) ért el klinikai valaszt FMS szerint az 52. héten.
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Eletminoség

A kiindulési értékhez képest klinikailag jelentds javulast figyeltek meg az IMPACT III és a WPAI
(gondozdi munka produktivitas és aktivitasromlas) pontszamokban a adalimumab-val kezelt csoportokndl.

Az adalimumabbal kezelt csoportoknal a novekedési sebesség klinikailag jelentds mértékii novekedését
(javulasat) figyelték meg a kiindulasi értékhez képest és a testtdmeg-index klinikailag jelent6s novekedését
(javulését) a kiindulasi értékhez képest azoknal az alanyoknal, akik a nagy, hetente adott legfeljebb 40 mg
(0,6 mg/ttkg) fenntart6 dozist kaptak.

Gyermekkori uveitis

Az adalimumab biztonsdgossagét és hatasossagat 90, 2 — <18 éves kor kozotti, aktiv, JIA-asszocialt, nem
fert6zéses eredetii anterior uvitisben szenvedd, legalabb 12 hetes metotrexat-kezelésre refrakter gyermeknél
egy randomizalt, kettds vak, kontrollos vizsgalatban értékelték. A betegek vagy placebot, vagy 20 mg
adalimumabot (30 kg testtémeg alatt), illetve 40 mg adalimumabot (legalabb 30 kg-os testtdmeg esetén)
kaptak minden mésodik héten a kezelés kezdetén alkalmazott metotrexat dézissal kombinalva.

Az els6dleges végpont a ,.kezelés eredménytelenségéig eltelt id0” volt. A kezelés eredménytelenségének
kritériumai a szemgyulladas romlasa, vagy tartdés nem javulésa, részleges javulés tartds szemészeti
tarsbetegségek kialakulasa mellett, vagy a szemészeti tarsbetegségek romlasa, nem engedélyezett egyidejii
gydgyszeralkalmazas, vagy a kezelés hosszabb ideig tarto felfliggesztése voltak.

Klinikai valasz

Az adalimumab szignifikdnsan késleltette a kezelés eredménytelenségéig eltelt idot a placebdhoz képest
(lasd 2. abra, p < 0,0001, lograng-proba). A kezelés eredménytelenségéig eltelt median idétartam 24,1 hét
volt placeboval kezelt betegek esetén, mig az adalimumabbal kezelt betegek esetén a kezelés
eredménytelenségéig eltelt median id6tartam nem volt becsiilhetd, mivel kevesebb mint a betegek felénél
tapasztaltak kezelési eredménytelenséget. Az adalimumab szignifikansan, 75%-kal cstkkentette a kezelési
eredménytelenség kockazatat a placebéhoz képest, ahogy ezt a relativ hazard érték mutatja (HR = 0,25
[95%-o0s CI: 0,12; 0,49]).

2. abra:A kezelés eredménytelenségéig eltelt idét 6sszegzé Kaplan-Meier gorbék a gyermekkori uveitis
vizsgalatban
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Megjegyzés: P = Placebo (Veszélyeztetett betegek szdma); A = Adalimumab (Veszélyeztetett betegek
szama).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

40 mg adag egyszeri subcutan beadasat kovetden az adalimumab felszivodasa és eloszlasa lassu volt, a
szérumban a csucskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. Az adalimumab atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadésat kovetden, harom vizsgalat eredményei alapjan 64%
volt.0,25 mg/ttkg-tol 10 mg/ttkg-ig terjed6 adag egyszeri intravénas beadasat kovetéen a
szérumkoncentracio az adaggal részaranyos volt.0,5 mg/ttkg-os adag (~40 mg) beadasat kovetden, a
clearence 11 és 15 ml/6ra kozott, az eloszlési térfogat (Vss) 5-6 liter kozott valtozott, és az atlagos terminélis
felezési id6 megkdzelit6leg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhet6 koncentracidja
néhany rheumatoid arthritises beteg vizsgélata alapjan, a szérumkoncentracié 31-96%-a volt.

Feln6tt rheumatoid arthritises (RA), metotrexattal nem kezelt betegeknek minden masodik héten subcutan
beadott 40 mg adalimumab utén az atlagos legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapotban mért
koncentracio 5 umikrogramm/ml volt, mig metotrexattal egyutt alkalmazva ez az érték 8-9
umikrogramm/ml volt. Az adalimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért minimalis
szérumkoncentracioja csaknem részaranyosan nott kéthetenként, illetve hetenként subcutan adott 20, 40
illetve 80 mg dozis adagolésaval.

Psoriasisos felnétt betegek esetében a legalacsonyabb egyensulyi plazmakoncentracio atlagértéke 5
umikrogramm/ml volt a kéthetente 40 mg adalimumabbal végzett monoterépiés kezelés esetén.

A hidradenitis suppurativaban szenvedd felnétt betegeknél az adalimumab 160 mg-0s adagja a 0. héten,
majd 80 mg a 2. héten kb. 7-8 mikrogramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményezett a 2.
és 4 héten. Megkozelitéleg 8-10 mikrogramm/ml-es tlagos dinamikus egyensulyi allapotd minimélis
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szérumszintet mértek a 12. hétt6l a 36. hétig, a hetente 40 mg adalimumab-kezelés alatt.

Az adalimumab expozicidjat HS-ben szenved6 serdiiléknél populaciés farmakokinetikai modellezéssel és
szimulécidval hataroztdk meg, egyéb keresztindikacios gyermekgyogyaszati betegek (gyermekkori psoriasis,
juvenilis idiopathiés arthritis, gyermekkori Crohn-betegség és enthesitis-asszocialt arthritis)
farmakokinetikdja alapjan. HS-ben szenved6 serdiil6knél az ajanlott adag 40 mg minden masodik héten.
azoknal, akik nem megfeleléen reagaltak a kezelésre, elonyds lehet, a dozis heti 40 mg-os, felndtt adagra
vald novelése.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az adalimumab 80 mg-os telit6 adagja a 0. héten, majd 40 mg a 2.
héten kb. 5,5 umikrogramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményez az indukcid
id6szakaban. A 0. héten 160 mg-os telité dozist, majd a 2. héten 80 mg adalimumab-t adva az adalimumab
minimalis szérumszintje kb. 12 ugramm/ml-ot ér el az indukcid id6északaban. Megkozelitdleg 7
umikrogramm/ml egyensulyi minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél, akik minden mésodik héten 40 mg adalimumab-t kaptak fenntarté adagként.

Kdzepesen sulyos- sulyos aktivitast Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél az
adalimumab nylt elrendezésben alkalmazott indukcids dézisa 160/80 mg, illetve 80/40 mg volt a 0. és a 2.
héten, figyelembe véve a testtdmegre meghatérozott 40 kg-os hatérértéket. A 4. héten a betegeket 1:1
aranyban Standard dézist (40/20 mg minden masodik héten) vagy Alacsony dézisi (20/10 mg minden
maésodik héten) fenntart6 kezelési csoportba randomizalték a testtomegiik alapjan. A 4. hétre elért atlag
(£SD) maradék szérum-adalimumab-koncentrécio 15,7+6,6 pgramm/ml volt a 40 kg-os, vagy annél
nagyobb testtomegii betegeknél (160/80 mg), mig a 40 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél (80/40
mg) ez az érték 10,6+6,1 pgramm/ml volt.

Azokndl a betegeknél, akik a randomizalt kezelésen maradtak, az 52. héten az atlagos (+SD) maradék
szérum-adalimumab-koncentrécio a Standard dozissal kezeltek csoportjaban 9,5+5,6 pgramm/ml, mig az
Alacsony dozissal kezelteknél 3,5+2,2ugramm/ml volt. Az atlagos maradék koncentréacié fennmaradt
azokndl a betegeknél, akik kéthetenkénti adalimumab-kezelést kaptak az 52. hétig. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés gyakorisagat kéthetenkéntirdl heti egyszerire emelték, az atlagos (+SD) szérum-
adalimumab-koncentraci6 az 52. héten 15,3+11,4 mikrogramm/ml (40/20 mg hetente), illetve 6,7+3,5
mikrogramm/ml (20/10 mg hetente) volt.

A colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az adalimumab 160 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd 80 mg a
2. héten kb. 12 pgramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményez az indukci6 idészakaban.
Megkozelitéleg 8 pgramm/ml minimalis egyensulyi szérumszintet meértek olyan colitis ulcerosaban
szenvedod betegeknél, akik minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak fenntarté adagként.

A colitis ulcerosaban szenved6 gyermekeknél és serdiiléknél subcutan adott, testtomeg-alapu, kéthetente
0,6 mg/ttkg-os (legfeljebb 40 mg) adagoléas esetén az atlagos minimalis egyensulyi allapoti szérum
adalimumab-koncentréci6 5,01+3,28 mikrogramm/ml volt az 52. héten. Azoknal a betegeknél, akik hetente
0,6 mg/ttkg-ot (legfeljebb 40 mg) kaptak, az atlagos (+ SD) minimalis egyensulyi allapott szérum
adalimumab-koncentrécio 15,7+5,60 mikrogramm/ml volt az 52. héten.

Uveitisben szenvedo felnétt betegeknél a 80 mg-os telit6 adag a 0. héten, melyet minden mésodik héten
beadott 40 mg kovet az 1. héttél kezdve, hozzavetdlegesen 8-10ugramm/ml &tlagos egyensulyi koncentréciot
eredményezett.

Az adalimumab expozicidjat gyermekeknél populécios farmakokinetikai modellezéssel és szimulécioval
hatéroztdk meg egyéb keresztindikécios gyermekgyogyészati betegek (gyermekkori psoriasis, juvenilis
idiopathias arthritis, gyermekkori Crohn-betegség és enthesitis-asszocidlt arthritis) farmakokinetikaja
alapjan. Nem allnak rendelkezésre klinikai expozicios adatok a telité dozis 6 évnél fiatalabb gyermekeknél
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torténd alkalmazasardl. A varhatd expozicio alapjan metotrexat hianyaban a telité dozis a szisztémas
expozicid kezdeti névekedéséhez vezethet.

A populacios farmakokinetikai és farmakokinetikai/farmakodinaméas modellezés és szimulécié hasonld
adalimumab-expozicidt és hatésossagot prognosztizalt azoknél a betegeknél, akiket minden méasodik héten
80 mg-mal kezeltek, és azoknal, akiket hetente 40 mg-mal kezeltek (ideértve a rheumatoid arthritisben,
hidradenitis suppurativaban, colitis ulcerosaban, Crohn-betegségben vagy psoriasisban szenvedé felnott
betegeket, serdiilékori HS-ben szenved6 betegeket és legalabb 40 kg testtomegii, Crohn-betegségben és
colitis ulceroséban szenved6 gyermekeket is).

Do6zis-hatas Osszefiiggés gyermekeknél és serdiilknél

JIA-ban (pJIA és ERA) szenvedo betegeknél végzett klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottak meg a
dozis-hatés 0sszefliggést a plazmakoncentraciok és a Pediatriai ACR 50 valasz kdzott. Az adalimumab
latszblagos plazmakoncentracidja, ami a Pediétriai ACR 50 valasz maximalis valdszintisége felének
eléréséhez szilkséges (EC50), 3 mikrogramm/ml (95%-0s Cl:1-6 mikrogramm/ml) volt.

Az adalimumab koncentracitja és hatdsossaga kozotti dozis-hatas dsszefliggést a sulyos, kronikus plakkos
psoriasisban szenvedd gyermekeknél a PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értékre vonatkozdan
allapitottdk meg.

A PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értéke emelkedett a névekvé adalimumab-
koncentraciokkal, mindkettd hasonl6 latszolagos EC50 értékkel, ami hozzavetdlegesen 4,5 mikrogramm/ml
(95%-o0s CI 0,4-47,6 illetve 1,9-10,5) volt

Eliminécio

Todbb mint 1300 RA betegen végzett populécios farmakokinetikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok alapjan
deriilt ki, hogy a testsuly névekedésével n6 az adalimumab-clearence. A teststlykilonbség korrekcioja utén
gy latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatasa van az adalimumab clearence- ére. A szérumban
mérhetd, adalimumab-ellenes antitestekhez (AAA) nem kot6do szabad adalimumab koncentracidja
alacsonyabbnak bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérhetd volt az AAA szintje.

M4j- vagy vesekdrosodas

Az adalimumabot nem vizsgéltak mgj -, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, valamint genotoxicitési vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban kiildnleges kockazat
nem vérhato.

Majmoknal folytattak vizsgalatot a gy6gyszernek az embrionalis - magzati fejlédésre, illetve a perinatalis
fejlodésre gyakorolt hatdsanak felmérésére, aminek soran 0, 30 mg/ kg illetve 100 mg/ kg dézisu
adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9- 17 majom volt), a magzati karosodas minden jele nélkiil.
Sem karcinogenitasi vizsgalatok, sem standard termékenységi vagy postnatalis toxicitasi vizsgalatok nem
torténtek megfeleld antitestmodell hianyaban, mivel az adalimumab a ragcsalo TNF-fel alacsony
keresztreakciot mutat, és ellene a ragesalokban neutralizalo antitestek képzddnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

ecetsav
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natrium-acetattrihidrat

glicin

poliszorbét 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerrel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendd vagy az eléretoltdtt injekceios toll az eredeti
dobozban tarolando.

Onmagaban a Yuflyma eléretoltdtt fecskendd vagy eldretdltott injekeios toll legfeljebb 25°C-on, maximum
31 napig tarolhatd. Az eléretoltott fecskendot vagy az eléretoltdtt injekceios tollat fénytdl védeni kell, és meg
kell semmisiteni, amennyiben a 31 napos id6tartam alatt nem hasznaltak fel

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben (1. tipusu liveg)
brémbutil gumitomitéses dugattyuval és tlivéddvel ellatott tiivel (termoplasztikus elasztomer).

Csomagolasi egység:
. 1 eloretoltott fecskendd (0,8 ml steriloldat) 2 alkoholos térlokenddvel.

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben tiivéddvel

Afecskendo 1. tipust iivegbol késziilt dugattyaval (brombutil gumi), és egy ti, tiivédével (termoplasztikus
elasztomer).

Csomagolasi egység:
° 1 eloretoltott fecskendo tiivédovel (0,8 ml steriloldat) 2 alkoholos torlékendével.

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eldretdltott injekcids tollban

Oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollbanbeteg altali alkalmazasra egy eldretoltott fecskendot tartalmaz.
Az injekcids tollban 1évé fecskendéfecskendd 1. tipusu iivegbdl késziilt, dugattyuval(brombutil gumi), és
egy tl, tivédoével (termoplasztikus elasztomer).

Csomagolési egység:
. 1 eldretoltott injekcids toll (0,8 ml steriloldat) 2 alkoholos torl6kenddvel.

. 3 eléretoltott injekceids toll (0,8 ml steriloldat) 4 alkoholos torldkenddvel.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo
el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben tiivéddvel

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DA TUMA

Az els6 kiadasanak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonosftasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatéast. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovébbi tajékoztatést.

1. A GY0 GYSZER NEVE

Yuflyma 20 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Yuflyma 20 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben

20 mg adalimumabot tartalmaz 0,2 ml-es, egyadagos, eloretoltott fecskendében.

Az adalimumab egy rekombinans human monoklonélis antitest, melyet kinai horcsdg petefészek sejtekben
allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcid)

Tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvény barna oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A Yuflyma metotrexattal kombinalva a polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis kezelésére javallott 2
éves kortol olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden egy vagy tobb, betegséget befolyasolo
reumaellenes szerre (disease-modifying antirheumatic drug, DMARDS). A Yuflyma metotrexat-intolerancia
esetén, vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfeleld, monoterapiaként is alkalmazhaté (1asd 5. 1
pont). Az adalimumabot 2 évesnél fiatalabb betegeknél nem vizsgaltak.

Enthesitis-asszocialt arthritis

A Yuflyma az aktiv, enthesitis-asszocialt arthritis kezelésére javallott 6 éves kortdl olyan betegeknél, akik a
hagyomanyos kezelésre nem reagaltak megfeleléen vagy azt nem toleraltak (lasd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Yuflyma sulyos, kronikus plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan 4 év feletti gyermekeknél és
serdiil6knél, akik nem megfeleléen reagaltak vagy alkalmatlannak bizonyultak a helyi kezelésre és
fényterapiakra.

Gyermekkori Crohn-betegség
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Az kbzepesen sulyos- sulyos aktivitdst Crohn-betegség kezelésére javallott olyan gyermekeknél (6 éves
kortol), akik nem reagaltak megfelelden a hagyomanyos kezelésekre, beleértve a primer étrendi kezelést és
egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulénst, vagy akik nem toleralték ezeket a gyogyszereket,
illetve akiknél ezek a kezelések kontraindikéaltak.

Gyermekkori uveitis

A Yuflyma a kronikus, nem fertdzéses eredetii anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évnél id6sebb
gyermekeknél, akik nem megfelel6en reagéltak a hagyomanyos kezelésre vagy nem toleraltak azt, illetve
akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhato.

4.2 Adagolas és alkalmazés

Yuflyma-kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas azoknak a betegségeknek a
diagnosztikéjaban és kezelésében, amikre a Yuflyma javallott. Javasolt, hogy a szemészek a Yuflyma -
kezelés megkezdése el6tt konzultaljanak a megfelel6 szakorvossal (lasd 4.4 pont). A Yuflyma-val kezelt
betegeknek egy Betegkartyét is kell kapniuk.

A helyes injekcios technika elsajatitasa utan a betegek, ha az orvos gy &éli meg, akar énmaguknak is
beadhatjak a Yuflyma-t sziikség szerinti orvosi ellenérzés mellett.

A Yuflyma-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas gyogyszerek (példaul kortikoszteroidok és/ vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett egyidejii terapiat.

Adagoléas
Gyermekek és serdiilok
Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis 2 éves kortol

A Yuflyma ajénlott adagja polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 2 évesnél idésebb
betegek esetében a testtomegtdl fligg (1. tablazat). Az Yuflymat kéthetente kell beadni subcutan injekcid
formajéban.

1. tablazat. A Yuflyma dézisa polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedé

betegeknél
A beteg testtomege Adagolasi rend
10 kg - < 30 kg 20 mg kéthetente
>30kg 40 mg keéthetente

A rendelkezésre allé adatok arra utalnak, hogy a klinikai valaszt rendszerint 12 hetes kezelési id6n beliil érik
el. A kezelés folytatasat alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen idészak alatt nem reagal a kezelésre.

2 évesnél fiatalabb betegek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazésa.

A Yuflyma mas hataser6sségben és/vagy kiszerelésben is elérhet6 az egyéni terapias igényeknek
megfelelden.

Enthesitis-asszocialt arthritis
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A Yuflyma ajanlott adagja enthesitis-asszocialt arthritisben szenved 6 évesnél iddsebb betegek esetében a
testtomegtol fiigg (2. tablazat). Az Yuflymat kéthetente kell beadni subcutaninjekci6 formajaban.

2. tdblazat. A Yuflyma dozisa enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél

A beteg testtémege Adagolasi rend
15 kg - <30 kg 20 mg kéthetente
>30kg 40 mg kethetente

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

A Yuflyma mas hataser6sségben és/vagy kiszerelésben is elérhetd az egyéni terapias igényeknek
megfelelden.

Gyermekkori plakkos psoriasis

A Yuflyma ajanlott adagja gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegeknek 4-t61 betdltott 18 éves
korig a testtomegt6l fiigg (3. tablazat). A Yuflymat subcutan injekcio formajaban kell alkalmazni.

3. tablazat. A Yuflyma ddézisa plakkos psoriasisban szenvedo6 gyermekeknél

A beteg testtomege Adagolasi rend

A kezd6 adag 20 mg, amelyet minden
15 kg - < 30 kg kéthetente adott 20 mg kovet a kezdd
dozis utani els6 héttdl kezdve

A kezd6 adag 40 mg, amelyet minden
>30kg kéthetente adott 40 mg kovet a kezd6
dozis utani els6 héttdl kezdve

A kezelés folytatasat a 16. hét utan gondosan mérlegelni kell, ha a beteg nem reagal ennyi id6 alatt.
Amennyiben az adalimumab-kezelés Gjrakezdése javasolt, a fenti Gtmutatast kell kbvetni a dozisra és az
adagolas id6tartamara vonatkozoan..

Ha Ujabb adag adalimumab-kezelés javasolt, az alabbi adagolasi itmutatot és kezelési idétartamot kell
kovetni.

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

4 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

A Yuflyma mas hataser6sségben és/vagy kiszerelésben is elérhet6 az egyéni terapias igényeknek
megfelelden.

Gyermekkori Crohn-betegség

A Yuflyma ajanlott adagja Crohn-betegségben szenvedé betegeknek 6-tolt betdltott 18 éves korig a
testtomegtol fiigg (4. tablazat). A Yuflymat subcutan injekcid formajaban kell alkalmazni.
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4. tdblazat. Adalimumab ddzis Crohn-betegségben szenvedé gyermekeknél

A fenntart6 dozis
a 4. héttol kezdve

<40 kg e 40 mg a 0. héten és 20 mg a 2. héten 20 mg kéthetente

A beteg testtomege Indukcids dozis

Amennyiben gyorsabb terépias vélaszra van szikség,
figyelembe véve, hogy a nagyobb indukcios dozis adésakor a
nemk ivanatos események kockéazata is nagyobb, Ugy a
kovetkezd adagolas alkalmazhato:

e 80 mg a 0. héten és 40 mg a 2. héten

>40 kg 80 mg a 0. héten és 40 mg a 2. héten 40 mg kéthetente

Amennyiben gyorsabb terdpiés valaszra van szikség,
figyelembe véve, hogy a nagyobb indukcios dozis adasakor a
nemkivanatos események kockézata is nagyobb, Ugy a
kovetkez6 adagolas alkalmazhato:

160 mg a 0. héten és 80 mg a 2. héten

A nem megfeleléen reagald betegeknél elonyds lehet az adag novelése:
o < 40 kg: 20 mg minden héten

o > 40 kg: 40 mg minden héten vagy 80 mg kéthetente

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

6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az adalimumabnak ebben a javallatban nincs relevans alkalmazasa.

A Yuflyma mas hataser6sségben és/vagy kiszerelésben is elérhet6 az egyéni terapias igényeknek
megfelelden.

Gyermekkori uveitis

A Yuflyma ajanlott adagja uveitisben szenvedd, 2 évesnél id6sebb gyermekeknél a testtomegtol fiigg (5.
tablazat). A Yuflyma-t subcutan injekci6 formajaban kell alkalmazni.

GyermekKori uveitisben nincs tapasztalat az egyidejii metotrexat-kezelés nélkili adalimumab-kezeléssel.

5. tablazat. A Yuflyma dézisa uveitisben szenvedé gyermekeknél

A beteg testtémege Adagolasi rend

20 mg kéthetente metotrexattal

<30kg kombinalva

40 mg kéthetente metotrexattal

>30kg kombinalva

A Yuflyma-kezelés megkezdésekor egy 40 mg-os telitd dozis adhato a 30 kg alatti betegeknek, vagy egy 80
mg-os telitd dozis adhato a legalabb 30 kg-os betegeknek egy héttel a fenntartd kezelés megkezdése elott.
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az adalimumab telité dozis 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél
torténd alkalmazasarol (1asd 5.2 pont).
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2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében ebben az adalimumabnak a javallatban nincs relevans alkalmazasa.
Javasolt a hosszu tavi kezelés elényének és kockdzatanak évente torténd értékelése (lasd 5.1 pont).

A Yuflyma mas hataserdsségben és/vagy kiszerelésben is elérhet6 az egyéni terapias igényeknek
megfelelden.

Vese- és/vagy majkarosodas

Ezeknél a betegpopulacioknal nem allnak rendelkezésre adatok. Nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas médja

A Yuflyma-t subcutan injekcié forméjaban kell alkalmazni. A hasznalatra vonatkozo teljes utasitasokat a
betegtéjékoztatd tartalmazza.

A Yuflyma mas hataser6sségekben ¢és kiszerelésekben is rendelkezésre all.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni tllérzékenység.
Aktiv tuberkuldzis vagy mas stlyos fert6zés, mint szepszis vagy opportunista fertézések (lasd 4. 4 pont).
Kozepesen sulyos- sulyos szivelégtelenség (NYHA 111/ 1V) (l&sd 4. 4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében a gydgyszer nevét és gyartasi szamat
egyértelmiien fel kell jegyezni.

Fert6zések

A TNF-antagonistakat kapo betegek fogékonyabbak a sulyos fertézésekre. A karosodott 1égzésfunkcio
novelheti a fert6zések kialakuldsanak kockazatét. Ezért a Yuflyma-val valo kezelés elétt, alatt és utan a
betegeknél gondosan figyelni kell a fert6zéseket, beleértve a tuberculosist is. Tekintettel arra, hogy az
adalimumab teljes eliminécioja akér négy honapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Yuflyma-val valo kezelés nem kezdhet6 aktiv fertdzésben szenvedd betegek esetében, beleértve a kronikus
¢s lokalis fertdzéseket is, amig a fertdzés nem gyogyul meg. A tuberculosis altal veszélyeztetett betegeknél
és azokndl a betegeknél, akik olyan teriiletekre utaztak, ahol nagy a tuberculosis vagy az endemias
mycosisok, mint példaul a histoplasmosis, coccidioidomycosis vagy blastomycosis kockazata, a Yuflyma-
kezelés kockazatat és elényét a kezelés megkezdése el6étt mérlegelni kell (1asd Egyéb opportunista
fertézések).

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a Yuflyma-val valé kezelés soran alakul ki
0j fertdzes, €s teljes diagnosztikus kivizsgalason kell atesniiik. Olyan esetekben, amikor 1j, stlyos fert6zés
vagy sepsis alakul ki a Yuflyma- val valo kezelést mindaddig abba kell hagyni, €¢s megfeleld antimikrobialis
¢s gombaellenes kezelést kell kezdeni, amig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonés gonddal
dontson a Yuflyma adésa mellett olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fertozések illetve fertdzésekre valo hajlamosito tényezo szerepel az immunoszuppressziv szerek egyidejii
alkalmazését is beleértve.
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Sulyos fertézések

Stulyos fert6zéseket, koztik bakterialis, mycobacterialis, invaziv gomba - és virusfert6zés okozta sepsist és
egyéb opportunista fertézéseket, példaul listeriosist és pneumocystis fertzést is leirtak az adalimumabot
kapo betegeknél.

A klinikai vizsgalatokban tovabbi stlyos fert6zéseket koztiikk pneumoniat, pyelonephritist, septicus arthritist,
valamint septicaemiat észleltek. A fertézésekkel kapcsolatban hospitalizaciordl vagy fatalis kimenetelrdl
szamoltak be.

Tuberculosis

Az kezelt betegeknél tuberculosisrol szdmoltak be, beleértve a reaktivaciot és Uj tuberculosis kialakulasét. A
bejelentések pulmonalis és extrapulmonalis (azaz disszeminalt) eseteket tartalmaztak.

A Yuflyma-val val6 kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv (,,latens”)
tuberculosis iranydbanA felmérés soran részletesen értékelni kell a beteg tuberculosissal kapcsolatos
kortorténetét, hogy a beteg kapcsolatba kerdilt-e aktiv tuberculosisban szenved6 beteggel, valamint a
multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés alatt ll-e. Minden beteg esetében a megfeleld sziird
vizsgalatok példaul tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek
kdvetendok). A sziirévizsgalatok elvégzésének tényét és azok eredményét javasolt feltlintetni a
Betegemlékeztetd Kartyan. A kezelés indikalo orvosnak szamolnia kell az alnegativ tuberculin borteszt
lehetdségével is, kiilondsen a stlyos allapotu, illetve az immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnozis aktiv tuberkuldzis, a Yuflyma - kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4. 3 pont).

Minden, az aldbbiakban megadott helyzetben nagyon gondosan kell mérlegelni a Yuflyma-kezelés
elény/kockazat aranyat.

Ha inaktiv (latens) tuberkulézist diagnosztizaltak, el kell kezdeni a latens tuberkul6zis antituberkulotikus
terapidjat a Remicade-kezelés megkezdése el6tt a helyi ajanlasoknak megfelelen.

Ha latens tuberculosist diagnosztizalnak, a latens tuberculosis helyi ajanlasokkal 6sszhangban 1évo,
antituberculotikus profilaktikus kezelésének a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott el kell kezdddnie.

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

A profilaktikus antituberkulotikus kezelés ellenére eléfordultak tuberculosis reaktivalodasanak esetei
Yuflyma-val kezelt betegeknél. Egyes betegeknél, akiket korébban sikeresen kezeltek aktiv tuberculosis
ellen, a Yuflyma-kezelés alatt ismét tuberculosis alakult ki

A betegeket tajékoztatni kell, hogy — Yuflyma -kezelés alatt vagy utan — tuberculosisra jellemz§ tiinetek
(példaul tartos kohdgés, fogyas, kisebb foku laz, faradékonység) fellépése esetén forduljanak orvoshoz.

Egyéb opportunista fertézések

A Yuflyma-kezelést kapd betegeknél opportunista fert6zéseket koztiik invaziv gombafertézéseket észleltek.
Ezek a fert6zések a TNF-gatlokat kapo betegeknél nem kerliltek kdvetkezetesen felismerésre, és ez a
megfeleld kezelés késlekedését eredményezte, ami néha halalos kimenetelhez vezetett.

Azoknél a betegeknél, akiknél olyan panaszok és tiinetek alakulnak ki, mint példaul a 1az, rossz kozérzet,
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fogyas, verejtékezés, kohogés, dyspnoe és vagy pulmonalis infiltrdtumok vagy sokkal vagy anélkl
jelentkezo egyéb sulyos, szisztémas betegségek, invaziv gombafertézésre kell gyanakodni, és a Yuflyma
adaséat azonnal abba kell hagyni, és el kell kezdeni a megfelelé gombaellenes kezelést. Ezeknél a betegeknél
a diagnozis megallapitasat és az empirikus gombaellenes kezelés megkezdését olyan szakemberrel torténd
konzultaciot kovetden kell elvégezni, aki jartas az invaziv gombafertézések kezelésében.

Hepatitis B reaktivalédasa

Kronikus hepatitis B-virus-hordozé betegeknél (azaz a felszini antigén pozitiv) a hepatitis B reaktivalodasa
fordult el6, amennyiben TNF-antagonista (kdztlik adalimumab) kezelésben részesiltek. Néhany esetben ez
halalhoz vezetett. A Yuflyma-kezelés elkezdése el6tt a betegeket HBV-fert6zés iranyaban vizsgalni kell.
Azoknél a betegeknél, akiknél a hepatitis B infekcio vizsgalatanak eredménye pozitiv, konzultacié javasolt
egy, a hepatitis B kezelésében jartas orvossal.

A Yuflyma terapiara szorul6 HBV hordozdkat a kezelés ideje alatt, illetve a befejezését kvetd néhany
honapon keresztil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek- e rajtuk aktiv HBV fert6zésre utald
panaszok és tlinetek. A HBV-hordozoknak a HBV reaktivalodasanak megel6zése céljabol végzett TNF-
antagonista €s antiretroviralis szer kombinaciojaval végzett kezelésérdl nem allnak rendelkezésre megfeleld
adatok. Azoknél a betegeknél, akiknél a HBV reaktival6désa alakul ki, abba kell hagyni a Yuflyma adasét,
és hatékony antiretroviralis szer adasat, valamint megfelel6 szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonisték, beleértve az adalimumabot, ritkén a kdzponti idegrendszeri demyelinisatios betegség
(kbzte a sclerosis multiplex és az opticus neuritis) és a perifériads demyelinisatios betegség (kdzte a Guillan-
Barré szindréma) klinikai tlneteinek és/vagy radioldgiai bizonyitékanak Uj megjelenésével vagy
sulyosbodaséaval tarsultak. A gyogyszert felird orvosnak kiillénds gonddal kell eljarnia olyan esetekben,
amikor Yuflyma-kezelés lehetésége felmertil régi vagy friss kdzponti idegrendszeri vagy periférias
demyelinisatios betegségben szenvedd betegeknél; ezen betegségek barmelyikének kialakulasa esetén
fontolora kell venni a Yuflyma adasanak felfliggesztését. Ismert az 0sszefliggés az intermedier uveitis és a
kdzponti idegrendszeri demyelinisatios betegség kdzott. A nem fertézéses eredetil, intermedier uveitisben
szenved6 betegeknél neuroldgiai vizsgalatot kell végezni a Yuflyma-kezelés megkezdése elott és a kezelés
ideje alatt rendszeresen, a mar meglévo vagy kialakuld kozponti idegrendszeri demyelinisatios betegség
értékelésére

Allergias reakcidk

A klinikai vizsgalatok soran az adalimumab alkalmazasdval 0sszefiiggd sulyos allergias reakciok ritkan
fordultak el6. Nem sulyos allergis reakciok nem gyakran fordultak elé az adalimumabbal végzett klinikai
vizsgalatok soran. Az adalimumab alkalmazasat kdvet6en jelentettek stlyos allergias reakciot, beleértve az
anafilaxiat. Ha anafilaxids vagy mas sulyos allergias reakcio6 fordul el6 a Yuflyma adasat azonnal abba kell
hagyni, és a megfeleld kezelést kell elkezdeni.

Immunszuppresszio

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Yuflyma-val kezelt 64 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak csokkent
kés6i tipust hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem észleltek
valtozast az effektor- T -, B - és NK- sejtek, monocyték/ macrophagok és neutrophilek szdméban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a TNF- gatlét kapott betegek kdrében nagyobb szamban
észleltek malignomakat, beleértve a lymphomét, mint a kontrollcsoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
eld. Posztmarketing alkalmazas koriilményei kozott TNF-antagonistaval kezelt betegek korében leukémias
eseteket jelentettek. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és a leukémia héttérkockazata
nagyobb olyan rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél, akiknek régéta fennalld, fokozott aktivitasu
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gyulladasos betegségik vanJelenlegi ismereteink szerint a TNF-antagonistakkal kezelt betegeknél a
lymphoma, leukaemia vagy méas malignus betegségek kialakulasénak lehetséges rizik6ja nem zérhato ki

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelés soran a TNF-blokkold szerekkel, kdztik az adalimumabbal
kezelt (a kezelés megkezdése < 18 éves ¢életkor) gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felndtteknél (22 éves
korig) malignitasokrdl szdmoltak be, melyek némelyike végzetes kimenetelii volt. Az esetek mintegy fele
lymphoma volt. A tobbi eset sokféle kiilonbdzé malignitas volt, koztiik ritka malignitasok is, amelyek
rendszerint immunszuppressziohoz tarsultak. A TNF-blokkolokkal kezelt gyermekeknél és serdiiléknél a
malignitasok kialakuldsénak kockézata nem zérhato ki.

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kévetSen ritkan hepatosplenikus T- sejtes
lymphoma eseteket észleltek. A T- sejtes lymphoma e ritkan eléforduld tipusa nagyon agressziv lefolyasu és
rendszerint haldlos kimenetelii. A kezelés soran észlelt hepatosplenikus T- sejtes lymphoma esetek
némelyike olyan fiatal felnétt betegeknél fordult eld, akiket Crohn- betegség ellen egyidejiileg azatioprinnel,
illetve 6- merkaptopurinnal kezeltek. Az azatioprin vagy a 6-merkaptopurin Yuflyma-val torténd egyidejli
adasanak lehetséges kockazatét alaposan mérlegelni kell. A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakulasa
nem zarhat6 ki a Yuflyma-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat olyan betegek bevonéséaval, akik kortorténetében malignités szerepelt,
vagy akiknél az adalimumab kezelést malignitas kialakulasat kovetGen is folytattak. Ezért ezen betegek
Yuflyma -kezelésbe vald bevonasanak mérlegelésekor fokozott eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4. 8 pont).

Minden betegnél, de foként azoknal, akiknek az anamnézisében extenziv immunszuppressziv kezelés
szerepel, illetve olyan psoriasisos betegeknél, akik PUFA- kezelést kaptak, a Yuflyma- kezelés kezdete el6tt
¢s az alatt vizsgalni kell a nem melanomas bérrak eléfordulasat. Melanoma és Merkel-sejtes carcinoma
eléfordulasardl is beszamoltak TNF-antagonistaval kezelt betegeknél, beleértve az adalimumabot (l&sd 4.8
pont).

Egy mésik TNF-antagonista, az infliximab hatésait kdzepesen sulyos- sulyos idult obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) értékelték egy feltaro klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt betegeken tobb
rosszindulatu (javarészt tiid6-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontrollcsoportban. A
koreldzmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD- ban 7 szenvedd, valamint az
er6s dohanyzas miatt rosszindulati daganat kialakulasa szempontjabdl fokozottan veszélyeztetett betegeken
koriiltekintGen kell alkalmazni a TNF- antagonistakat.

A jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan nem ismert, hogy az adalimumab-kezelés befolyasolja-e a
dysplasia vagy a vastagbélrak kialakuldsanak veszélyét (1asd 4. 8 pont) . A kezelés megkezdése elbtt és a
betegség teljes lefolyasa alatt azokat a colitis ulcerosaban szenvedd betegeket, akiknél dysplasia vagy
vastagbélrak kialakulasanak fokozott kockazata all fenn (példaul hosszan fennall6 colitis ulcerosaban vagy
primer cholangitis sclerotisansban szenvedd betegeknél) vagy akiknek az anamnézisében dysplasia vagy
vastagbélrak szerepel, rendszeresen szlirni kell dysplasia irdnyaban. A szlirOvizsgalat soran kolonoszkopiat
¢s szdvettani mintavételt is kell végezni a helyi ajanlasoknak megfelelden.

Hematoldqgiai reakciok

TNF-antagonista szerek hasznalata kapcsan ritkan pancytopeniarél szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemiat is. Az adalimumab kapcsan hematologiai mellékhatasokrol, koztiik klinikailag jelentds
cytopeniardl (példaul thrombocytopenia, leukopenia) szamoltak be. Minden betegnél javasolt az azonnali
orvosi felligyelet, amennyiben Yuflyma- kezelés alatt a vérképvaltozasra utalé jelek és tiinetek jelentkeznek
(példaul allandosult 14z, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Yuflyma-kezelés megszakitasat fontoléra kell
venni, ha a betegnél igazolt, jelent6s hematologiai eltérések vannak.

Védooltasok

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

Ajanlott, hogy — ha lehetséges — a gyermekeknél és serdiiloknél a Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt adjanak be
minden véddoltast a hatalyos véddoltasi iranyelvek alapjan

A Yuflyma-val kezelt betegeknek — ¢16 korokozot tartalmazo vakeinak kivételével — adhato egyidejiileg
védooltas. Az anya terhesség alatti utolso adalimumab-injekcidjatol szamitott 5 honapig nem javasolt az
olyan csecsemOk €16 korokozadt tartalmazd vakcinaval (példaul BCG-vakcinaval) valé oltésa, akik in utero
adalimumab hatasanak voltak kiteve.

Pangésos szivelégtelenség

Egy mésik TNF - antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos sz ivelégtelenség sulyosbodéséat
illetve a pangasos szivelégtelenséggel 0sszefiiggésben levo halalesetek szamanak ndvekedését tapasztaltak.
A pangésos szivelégtelenség stlyosbodasardl szintén beszamoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél. A
Yuflyma-t csak fokozott 6vatosséggal szabad hasznalni enyhe szivelégtelenségben (NYHA 1/ II) szenved6k
kezelésére. A Yuflyma kontraindikalt a kozepesen sulyos- sulyos sz ivelégtelenség eseteiben (lasd 4. 3
pont). A Yuflyma- kezelést fel kell fliggeszteni minden olyan beteg esetében, akinél a pangéasos
szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve (j tlinet megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Yuflyma- val val6 kezelés soran autoantitestek képzddése eléfordulhat. Az adalimumab hosszatavia hatasa
az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Yuflyma alkalmazéasa utén lupus-szerii
szindromara utal¢ tiinetek jelentkeznek, tovabba kettos szali DNS elleni antitestek jelennek meg, akkor nem
szabad folytatni a Yuflyma adését (Iasd 4. 8 pont).

Bioldgiai reumaellenes betegségmaddositd gydgyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak eqyittadasa

Klinikai vizsgalatokban sulyos fert6zéseket tapasztaltak elonydsebb klinikai hatas nélkiil anakinra és egy
masik

TNF-antagonista, az etanercept egyuttes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat az Snmagaban
adagolt etanercept hatdsaval hasonl tottak 6ssze. Az etanercept és anakinra kombinéacios kezelésnél észlelt
mellékhatasok természete miatt hasonlé toxicitas varhatd az anakinra és mas TNF- antagonista
kombinéacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinaciéjanak alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5
pont).

Az adalimumab és egyéb bioldgiai betegségmodosité reumaellenes gydgyszerek (példaul anakinra és
abatacept) vagy egyéb TNF-antagonistak egyidejli alkalmazasa nem javasolt a fertézések — koztik sulyos
fertézések — lehetséges fokozott kockazata és egyéb potencialis gydgyszerkolcsonhatasok miatt. (lasd 4.5
pont).

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Yuflyma- val kezelt betegek kdrében biztonsédgossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti beavatkozas
soran figyelembe kell venni. Yuflyma-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényl6 beteget infekcid
tekintetében szorosan monitorozni kell és megfelel6 modon kell ellatni. A Yuflyma-val kezelt
arthroplasztikan ates6 betegekkel szerzett biztonsagossagi tapasztalatok korlatozottak

Vékonybél-elzarddas
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A Crohn- betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga miitéti kezelést igényld, heges sziikiilet jelenlétére
utalhat. A rendelkezésre allo adatok alapjan az adalimumab nem idéz eld bélszikiiletet, €s nem is stlyosbitja
a mar kialakult stricturat.

1d6sek

Az adalimumabbal kezelt, 65 éves kor feletti betegeknél a sulyos fertézések gyakorisaga magasabb volt
(3,7%), mint a 65 évnél fiatalabbaknal (1,5%). Némelyikiiknél ez végzetes volt. Id6sek kezelésekor kiillonds
figyelmet kell forditani a fert6zés veszélyére.

Gyermekek és serdiilok

Lasd feljebb a Véddoltasok részben.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,2 ml adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,;,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az adalimumabot vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szed6 rheumatoid
arthritises, polyarticularis juvenilis idiopathias arthritises, valamint arthritis psoriaticaban szenvedé betegek
koreiben is. Ha az adalimumabot kombinacidoban adtak metotrexattal, az antitestképzddés alacsonyabb volt,
mint monoterdpidban. Az adalimumab metotrexéat nélkiili alkalmazésa fokozott antitestképzédést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasét és a hatasossag csokkenését eredményezte (lasd 5. 1 pont).

Az adalimumab ¢és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd a 4.4 pont ,,Bioldgiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

Az adalimumab ¢és az abatacept kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (1asd a 4.4 pont ,,Biologiai reumaellenes
betegségmodositd gyogyszerek (DMARD-o0k) vagy TNF-antagonistak egytittadasa” c. fejezetét).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

Fogamzdképes kort ndknek fontoldra kell vennitlik egy megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat, és az
alkalmazas folytatasat az utolsé Yuflyma-kezelés utan legaldbb 6t honapon keresztiil

Terhesség

Nagy szdmu (kortlbelil 2100), adalimumab-expoziciénak kitett, ismert kimeneteld, élve sziiletéssel
végzodo terhesség prospektiv mddon gyiijtott adatai — beleértve tobb mint 1500 esetet, mikor az els6
trimeszterben alkalmaztak az adalimumabot — nem igazoltak a rendellenességek aranyanak névekedését az
Ujszulétteknél.

Egy prospektiv kohorsz regiszterben 257, rheumatoid arthritisben (RA) vagy Crohn-betegségben (CD)
szenvedo, a terhességiik legalabb els6 trimeszterében adalimumabbal kezelt n6t és 120, RA-ban vagy Crohn-
betegségben szenvedd, adalimumabbal nem kezelt not vizsgaltak. Az elsddleges végpont a major sziiletési
rendellenesség sziletéskori prevalencidja volt. Azoknak a terhességeknek az ardnya, amelyek kimenetele
legalabb egy, major fejlodési rendellenességgel élve sziiletett csecsemd volt, 6/69 (8,7%) volt az
adalimumab-kezelésben részesiilt RA-s n6knél, és 5/74 (6,8%) volt a nem kezelt RA-s n6knél (nem korrigalt
OR: 1,31; 95%-o0s konfidencia intervallum [CI]: 0,38-4,52), tovabba 16/152 (10,5%) volt az adalimumab-
kezelésben részesilt Crohn-beteg néknél, és 3/32 (9,4%) volt a nem kezelt Crohn-beteg néknél (nem
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korrigalt OR: 1,14; 95%-o0s Cl: 0,31-4,16). A korrigalt OR (a kiindulési kilonbségeket tekintetbe véve) 1,10
volt (95%-os CI: 0,45-2,73) egylittesen RA-ban és Crohn-betegségben. Nem volt hatérozott kiilénbség az
adalimumabbal kezelt és nem kezelt n6k esetében a masodlagos végpontokban, amelyek a spontan abortusz,
a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a kis sziiletési suly és a sulyos vagy opportunista fert6zések
voltak, és nem jelentettek halvasziiletést vagy rosszindulatl daganat kialakulést sem. Az adatok
értelmezésére hatassal lehetnek a regiszter modszertani korlétai, beleértve a kis mintaszdmot és a nem
randomizélt elrendezést.

Majmokkal végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitasra vagy teratogenitasra utald
eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozé hatéséara vonatkozo preklinikai adatok nem
allnak rendelkezésre (lasd 5. 3 pont).

A TNF-agétlést okozd hatdsa miatt, a terhesseg alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjszilétt normalis
immunreakcioit. Az adalimumab csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

Az adalimumab atjuthat a méhlepényen az adalimumabbal a terhesség alatt kezelt ndknek sziiletett
csecsemoOk szérumdba. Kovetkezésképpen ezek a csecsemok nagyobb fertdzési kockazatnak lehetnek kitéve.
Az anya terhesség alatti utols6 adalimumab-injekcidjétol szamitott 5 hdnapig nem javasolt az olyan
csecsemOk €16 korokozot tartalmazd vakcinaval (példaul BCG-vakcinaval) valo oltésa, akik in utero
adalimumab hatasanak voltak kiteve.

Szoptatas

A szakirodalomban kozzétett korlatozott mennyiségii informacié alapjan az adalimumab nagyon kis
koncentracioban kivalasztodik az anyatejbe, az anyai szérumszint 0,1-1%-aban van jelen. Szajon &t adva, az
immunglobulin G-fehérjék intestinalis proteol zist szenvednek, és a biohasznosulasuk csekély. Nem
varhatoak a szoptatott jsziilottekre/csecsemokre gyakorolt hatasok. Kovetkezésképpen a Yuflyma
alkalmazhat6 szoptatés alatt.

Termékenység

Nem all rendelkezésre preklinikai adat az adalimumab termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban.
4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A Yuflyma csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetden vertigo €s latasromlas fordulhat eld(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az adalimumabot 9506 beteg bevonasaval tanulmanyozték pivotalis, kontrollos és nyilt vizsgalatokban, 60
hénapig vagy még tovabb. Ezekbe a vizsgalatokba révidebb vagy hosszabb ideje rheumatoid arthritisben,
juvenilis idiopathias arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben és enthesitis-asszocialt
arthritisben), valamint axialis spondyloarthritisben (spondylitis ankylopoeticaban és a spondylitis
ankylopoeticanak (SPA) megfeleld rontgeneltéréssel nem jard axialis spondyloarthritisben), arthritis
psoriaticaban, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban, psoriasisban, hidradenitis suppurativaban és
uveitisben szenvedo betegeket valasztottak be. A pivotalis, kontrollos vizsgalatok, amelyek soran 6089 beteg
részesult adalimumab kezelésben és 3801 beteg kapott placebot vagy aktiv 6sszehasonl 6 gydgyszert a
kontrollos periédusban és a spontan jelentés sorén

Azon betegek ardnya, akik a pivotalis vizsgalatok kettds vak, kontrollos részében mellékhatasok miatt
abbahagytak a kezelést, az adalimumabbal kezelt betegcsoportban 5,9%, mig a kontroll kezelt betegeknél
5,4% volt
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A leggyakoribb mellékhatasok a fert6zések (mint példaul nasopharyngitis, fels6 1éguti fertézés és sinusitis),
az injekcid beadasi helyén jelentkezo reakciok (erythema, pruritus, suffusio, fajdalom vagy duzzanat), a
fejfajas és a mozgésszervi eredetli fajdalom.

Sulyos mellékhatésokrol is beszdmoltak az adalimumab alkalmazésa soranA TNF-antagonistak, igy az
adalimumab is befolyésoljak az immunrendszert, és alkalmazasuk megvaltoztathatja a szervezet
fertdzésekkel és daganatokkal szembeni védekezd képességét.

Az adalimumab alkalmazasa soran beszamoltak fatélis és életveszélyes fertdzésekrdl (beleértve a szepszist,
az oppurtunista fert6zést és a TBC-t), HBV-reaktivalodasrol és kiilonbdzé malignus betegségekrol is
(beleértve a leukaemiét, a lymphomét és hepatosplenicus T-sejtes lymphomét).

Sulyos hematoldgiai, neuroldgiai és autoimmun reakcidkat is jelentettek. Mint példéul pancytopenia,
aplasticus anaemia, kdzponti és periférias demyelinisatios betegségek néhany esete, lupus erythematosus,
lupus-szal Osszefiiggd betegségek és Stevens—Johnson-szindroma.

Gyermekek és serdiilok

Altalaban véve a gyermek és serdiilékort betegeknél megfigyelt nemk ivanatos események gyakorisaga és
tipusa hasonl6 volt azokhoz, mint amiket a felndtt betegeknél észleltek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

A 6. tablazatban a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden észlelt mellékhatasok
szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 <1/10);
nem gyakori (> 1/1000, <1/100); ritka (> 1 /10,000 <1/ 1,000); és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allap thaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.. A kiilonb6z6 indikéciok esetén el6fordulo
legnagyobb el6fordulasi gyakorisag keriilt feltlintetésre. A szervrendszeri kategoriak oszlopaban csillag (*)
jelzi, ha tovéabbi informécio talalhat6 a 4.3, 4.4 és 4.8 pontban.

6. tablazat. Nemkivanatos hatasok

Szervrendszerenkénti

Py korisa Mellékhaté
csoportositas Gyakorisag ellekhatas
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori Léguti fert6zések (beleértve az also- és a felsd
parazitafert6zések* léguti fertézéseket, pneumoniat, sinusitist,

pharyngitist, nasopharyngitist és a herpes virus
okozta pneumoniét is)

Gyakori Szisztémas fert6zések (beleértve a sepsist,
candidiasist és az influenzat is),

bélfertézések (beleértve a a virusos gastroenteritist
IS),

bor- és lagyrészfertdzések (beleértve a
paronychidt, cellulitist, impetig6t, necrotisalo
fasciitist és a herpes zostert is),

fulfert6zések,

oralis fertdzések (beleértve a herpes simplexet,
oralis herpest és a fogfertozéseket is),

nemi szervek fertézései (beleértve a
vulvovaginalis mycoticus fertézéseket is),
hugyuti fertézések (beleértve a pyelonephritist is),
gombas fertdzések,
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iziileti fertézések

Nem gyakori

Neurologiai fertézések (beleértve a virusos Virusos
meningitist is),

opportunista fertdzések és tuberculosis (beleértve a
coccidioidomycosist, histoplasmosist és a
mycobacterium avium complex fert6zést is),
bakterialis fert6zések,

szemfert6zések,

diverticulitisV

JO -, rosszindulatt és nem
meghatérozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)*

Gyakori

Borrak,

kivéve a melanomat (beleértve a basalsejtes
carcinomét és a planocellularis carcinomét is),
jéindulatd neoplasia

Nem gyakori

Lymphoma**,

solid szervek daganatai (beleértve az emlérakot, a
tiildédaganatot és a pajzsmirigy-daganatot is),
melanoma**

Ritka

Leukaemia?

Nem ismert

Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma?V,
Merkel-sejtes karcinoma (a bér neuroendokrin
daganata) v,

Kaposi-sarcoma

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek™

Nagyon gyakori

Leukopénia (beleértve a neutropéniéat és az
agranulocitozist is),
anaemia

Gyakori

Leucocytosis,
thrombocytopenia

Nem gyakori

Idiopathas thrombocytopenias purpura

Ritka

Pancytopenia

Immunrendszeri betegségek
és tlinetek*

Gyakori

Hypersensitivitas,
allergiak (beleértve a szezonalis allergiat is)

Nem gyakori

Sarcoidosis?,
vasculitis

Ritka

Anaphylaxia?

Anyagcsere és taplalkozési
betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori

Emelkedett lipidszint

Gyakori

Hypokalaemia,

emelkedett higysavszint,
kéros natriumszint a vérben,
hypocalcaemia,
hyperglykaemia,
hypophosphataemia,
dehydratio

Pszichiatriai korképek

Gyakori

Hangulatvaltozas (beleértve a depressziot is),
szorongas,
insomnia

Idegrendszeri betegségek és

Nagyon gyakori

Fejfajas
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tiinetek

Gyakori

Paraesthesiak (beleértve a hypaesthesiét is),
migrén,
ideggy0k-kompresszio

Nem gyakori

Cerebrovascularis torténés®,
remegeés, neuropathia

Ritka

Sclerosis multiplex
demyelinisatids betegségek (példaul neuritis nervi
optici, Guillain—-Barré-szindroma V)

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Gyakori

Latasromlas,
conjunctivitis,
blepharitis,
szemkdornyéki duzzanat

Nem gyakori

Diplopia

A fll és az egyensuly-
érzékelo szerv betegségei
és tlinetei

Gyakori

Vertigo

Nem gyakori

Suketség,
tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek*

Gyakori

Tachycardia

Nem gyakori

Myocardialis infarktus?,
arrhythmia,
pangasos sz ivelégtelenség

Ritka

Szivledllas

E rbetegségek és tiinetek:

Gyakori

Hypertensio,
Kipirulas,
haematoma

Nem gyakori

Aorta aneurysma,
artérias occlusio,
thrombophlebitis

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek*

Gyakori

Asthma,
dyspnoea,
kdhogés

Nem gyakori

Tiidéembolia?,

interstitialis tiidobetegség,
kronikus obstruktiv tiidébetegség,
pneumonitis,

pleuralis folyadékgytilem®

Ritka

Tiid6fibrosis?

Emésztorendszeri
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori

Hasi fajdalom,
hényinger,
hanyas

Gyakori

Gastrointestinalis vérzés,
Dyspepsia
Gastrooesophagealis refluxbetegség

Nem gyakori

Pancreatitis,
dysphagia,
arc-oedema
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Ritka bélperforacid?
Maj- és epebetegségek, Nagyon gyakori Emelkedett majenzimszintek
1 i *
illetve tinetek Nem gyakori Cholecystitis és cholelithiasis
steatosis hepatis,
emelkedett bilirubinszint
Ritka Hepatitis,
hepatitis B reaktivalodasa?,
autoimmun hepatitis?
Nem ismert Méjelégtelenség Y
A bor és a bér alatti szovet | Nagyon gyakori Boérkiiités (beleértve az exfoliativ borkiiitést is)
betegségei es tinetei: Gyakori Psoriasis rosszabbodasa,
illetve Gjonnan kialakulasa (beleértve a
palmoplantaris pustulosus psoriasist)?,
urticaria,
suffusio (beleértve a purpurét is),
dermatitis (beleértve az ekzémét is),
onychoclasia,
hyperhidrosis,
alopecia?,
pruritus
Nem gyakori E jszakai ver ftékezés,
hegesedés
Ritka erythema multiforme?,
Stevens-Johnson-szindréma®
angioodema? ,
cutan vasculitis?,
lichenoid bérreakcié V)
Nem ismert A dermatomyositis tiineteinek stlyosbhodasa®
Vazizom és kotészoveti Nagyon gyakori Csont- izomrendszeri fajdalom
betegségek Gyakori Izomspasmus (beleértve a kreatin-foszfokinaz-
szint emelkedését is a vérben)
Nem gyakori Rhabdomyolysis,
szisztémas lupus erythematosus
Ritka Lupus-szerti szindroma?®
Vese - és hugyti Gyakori Vesekarosodas haematuria
betegsegek és tlinetek: Nem gyakori Nocturia
A nemi szervekkel és az Nem gyakori Erectilis dysfunctio
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek
A Italanos tiinetek, az Nagyon gyakori Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakcio
alkalmazas helyén fellépd (beleértve az injekcid beadasi helyén jelentkezo
reakciok* erythemat is)
Gyakori Mellkasi fadalom

oedema,
lazY
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Nem gyakori Gyulladas

Laboratériumi és egyéb Gyakori Véralvadasi zavar vagy vérzékenység (beleértve az
vizsgalatok eredményei* aktivalt parciélis thromboplastin-id6 megnyulasat
IS),

az autoantitest-vizsgalat pozitivva valésa
(beleértve a kettés szalua DNS-ellenes antitestet is),
a ver laktat-dehidrogenaz-szintjének emelkedése

Nem ismert Testtomeg novekedése?
Sérilés, mérgezés és a Gyakori Sebgyogyulasi zavar
beavatkozéssal kapcsolatos
szovodmények

*a4.3.,4.4. és 4.8. pontban tovabbi informécio talalhato

** anyilt, kiterjesztett vizsgalatokat is beleértve

1 a spontan jelentéseket is beleértve

2 4-6 honapos kezelési idészak alatt a kiindulasi értékhez képest a testtdmeg atlagos valtozéasa az
adalimumab esetében +0,3 kg és +1,0 kg kozott volt a felndtt indikaciokban, mig a placebo esetében
ugyanez —0,4 kg és +0,4 kg kozott volt. Vizsgalatok hosszl tavu kiterjesztési szakaszaban 5-6 kg-0s
testtdmegndvekedeést is megfigyeltek atlagosan kb. 1-2 év expozcié soran, kontrollcsoport nélkiil,
kilondsen a Crohn-betegségben és a colitis ulcerosaban szenvedd betegek esetében. Ennek a hatasnak a
mechanizmusa nem tisztazott, de 6sszefligghet az adalimumab gyulladascsokkent6 hatasaval.

Uveitis

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

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az injekcio helyén fellépo reakciok

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

Fertozesek

A felnoéttek és gyermekek bevondsaval végzett pivotalis, kontrollos vizsgalatokban a fert6zések aranyszama
az adalimumabbal kezelt csoportban betegévenként 1,51 volt, mig betegévenként 1,46 volt a placebéval és
az aktiv kontroll-készitménnyel kezelt betegek csoportjaban. A fertézések donté tobbsége nasopharyngitis,
felso léguti fertdzés és sinusitis volt. Az adalimumab-kezelést a fertdzés megsziinését kovetden a betegek
nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fert6zések incidencidja 0,04 volt betegévenként az adalimumabbal kezeltek csoportjaban, mig 0,03
volt betegévenkeént a placeboval és az aktiv kontrollal kezelt betegek csoportjaban

Az adalimumabbal végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fertézésekrodl (beleértve halalos
kimenetell fert6zést, amely csak ritkan fordult eld) szamoltak be tobbek kozott tuberkuldzisrdl (miliaris és
extrapulmonalis el6fordulassal) és invaziv opportunista fert6zésekrdl (példaul disszeminalt vagy
extrapulmonalis histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis, pneumocystis, candidiasis, aspergillosis
és listeriosis). A tuberkul6zisos megbetegedések tobbsége a adalimumab — kezelés elsé 8 honapjaban
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kovetkezett be és korabbi betegség kitjuldsaként manifesztalddhatott.
Rosszindulatu és lymphoproliferativ betegségek

A juvenilis idiopathiés arthritisben (polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritisben és enthesitis-asszocialt
arthritisben) szenvedo betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 655,6 betegévnyi
expozicidnak kitett, 249 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Ezen kivil Crohn-betegségben
szenvedo betegek korében adalimumabbal végzett vizsgalatokban 498,1 betegévnyi expozicionak kitett, 192
pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitast. Kronikus plakkos psoriasisban szenved6 gyermekeknél
adalimumabbal végzett vizsgalatban 80 betegévnyi expozicidénak kitett, 77 pediétriai betegnél nem figyeltek
meg malignitast. Uveitisben szenvedd gyermekeknél adalimumabbal végzett vizsgalatban 58,4 betegévnyi
expozicionak kitett, 60 pediatriai betegnél nem figyeltek meg malignitést.

Az adalimumab hatésait kdzepesen sulyos vagy sUlyos aktivitasu rheumatoid arthritisben, spondylitis
ankylopoeticaban, spondylitis ankylopoeticanak megfelel6 rontgeneltéréssel nem jard axialis
spondyloarthritisben, arthritis psoriaticdban, psoriasisban, hidradenitis suppurativéban, Crohn-betegségben,
colitis ulcerosaban €s uveitisben szenvedod betegeken értékeld legalabb 12 hét idotartam, felnéttek korében
végzett pivotalis vizsgalatok kontrollos szakaszaiban a kovetkez6képpen alakult a rosszindulatu daganatok
gyakorisaga (a lymphoma €és a nem melanomas bérrak kivételével): az 1000 betegévre szamitott gyakorisag
(95%-0s konfidencia intervallum) a 5291 adalimumabbal kezelt beteg esetében 6,8 (4,4; 10,5) mig az 3444
f6s kontrollcsoportban 6,3 (3,4; 11,8) volt). (A kezelés median idétartama az adalimumab-csoportban 4,0
hénap, a kontrollcsoportban 3,8 honap volt.) A nem melanomas borrak 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 8,8 (6,0; 13,0),
mig a kontrollcsoportban 3,2 (1,3; 7,6) volt. E borrakok koziil a lapham-carcinoma 1000 betegévre szamitott
gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegeknél 2,7 (1,4; 5,4), a
kontrollcsoportban 0,6 (0,1, 4,5) volt. A lymphomak 1000 betegévre szamitott gyakorisaga (95%-0s
konfidencia intervallum) az adalimumabbal kezelt betegek esetében 0,7 (0,2; 2,7), mig a kontrollcsoportban
0,6 (0,1; 4,5) volt.

E vizsgalatok kontrollos szakaszai és a folyamatban 1év6, valamint befejezett nyilt kiterjesztéses vizsgalatok
Osszevont értékelése soran, melyben 0sszesen 6427 beteget kb. 3,3 év median id6tartamig kovettek (t6bb
mint 26 439 betegév), a rosszindulatu daganatok (a lymphoma és a nem melanomas borrak kivételével) 1000
betegévre szamitott gyakorisaga 8,5 volt. A nem melanomas bdrrak 1000 betegévre vetitett, megfigyelt
aranya kb. 9,6, mig a lymphomaéké kb. 1,3 volt.

Az adalimumab forgalomba hozatala utan (2003. januar és 2010. december kozott), javarészt rheumatoid
arthritises betegeken szerzett tapasztalatok alapjan, a spontan jelentésekbdl szarmazd, rosszindulatu
daganatokra vonatkozo bejelentések gyakorisaga kb. 2,7/1000 beteg-kezelési év. A spontan jelentésekbol
szarmazd, nem melanomas bérrakra és lymphomakra vonatkozé bejelentések gyakorisaga 1000 beteg-
kezelési évre szamitva 0,2, illetve 0,3 volt (lasd 4.4 pont).

Adalimumabbal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden ritkan hepatosplenikus T- sejtes
lymphomét jelentettek (lasd 4. 4 pont).

Autoantitestek

A betegektdl vett vérsavomintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az I-V.
rheumatoid arthritis (RA)-vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulasi antinukleéris
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil az adalimumabbal kezeltek 11,9%-anal, mig a placeboval vagy
aktiv kontrollal kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
6sszes rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 adalimumabbal kezelt beteg koziil
ketténél alakultak ki Gjonnan fellépd lupus-szert szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagyték. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus- nephritis vagy kdzponti idegrendszeri tiinet.
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Hepatobiliaris események

Rheumatoid arthritisben és arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél végzett, I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban a 4-104 hetes ellen6rzott periodusban a GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak >
haromszorosara torténd emelkedése az adalimumabbal kezeltek 3,7%-&nél, mig a kontrollkezelést kapd
betegek 1,6%-nal fordult elé.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd, 4-17 éves és enthesitis-asszociélt arthritisben
szenvedd 6-17 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos I11. fazisi. vizsgalatok soran az
adalimumabbal kezelt betegek 6,1%-nal és a kontrollkezelésben részesiil betegek 1,3%-anél a GPT
(ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak >haromszorosara emelkedett. A legtobb GPT (ALAT)-szint
emelkedés egyuttadott metotrexat-kezelés mellett fordult el6. Polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben szenvedé, 2 - <4 éves betegeknél adalimumabbal végzett kontrollos 111 fazisu vizsgalatok soran
nem fordult el6, hogy a GPT (ALAT) a normalérték felsd hataranak >haromszorosara emelkedett.

Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenved6 betegeknél adalimumabbal végzett, 4-52 hetes

I11. fazisu kontrollos vizsgélatokbanaz GPT(ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak haromszorosara
torténd emelkedése az adalimumabbal kezelt betegek 0,9%-anél, valamint a kontrollal kezelt betegek 0,9%-
nal fordult eld.

A gyermekkori Crohn-betegségben szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett I11. fazisu vizsgalatban két,
teststlyra korrigalt fenntart adagolasi rend hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak 52 kezelési hétig,
testsulyra korrigalt indukcids kezelést kovetéen. A vizsgalatok soran a betegek 2,6%-anal (5/192), akik
koziil 4 egyidejiileg immunszuppresszanst is kapott, a GPT (ALAT)-szint a normalérték felsé hataranak
>haromszorosara emelkedett

Plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél adalimumabbal végzett, 12-24 hetes, 11l. fazisl vizsgalatokban a
GPT (ALAT)-szint a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara torténd emelkedése az dalimumabbal
kezelt betegek 1,8%-anél, a kontroll-kezelés mellett a betegek 1,8%-anal fordult eld,

Plakkos psoriasisban szenvedd pediatriai betegeknél adalimumabbal végzett I11. fézisu vizsgélatok soran
nem fordult el6 a GPT (ALAT)-szintnek a normalérték fels6 hataranak >haromszorosara valé emelkedése.

Uveitisben szenvedd felnott betegeknél az adalimumabbal (kezd6 dozis a 0. héten 80 mg, melyet az 1. héttol
kezdve minden masodik héten adott 40 mg kovetett) végzett, 80 hétig tartd kontrollos vizsgalatokban, az
adalimumabbal kezelt betegeknél 166,5 nap, a kontrollcsoportnal 105 nap median expozicios id6 esetén, a
GPT (ALAT)-szint normalérték fels6 hataranak >haromszorosara valé emelkedése az adalimumabbal kezelt
betegek 2,4%-anél, a kontrollkezelés mellett a betegek 2,4%-anal fordult eld.

A Klinikai vizsgalatokban a magasabb GPT (ALAT)-szintii betegek tiinetmentesek voltak valamennyi
indikacioban. Az esetek tobbségében az emelkedés atmeneti volt és a kezelés folytatasa mellett megsziint. A
forgalomba hozatalt kdvetden is beszamoltak majelégtelenségrol €s kevésbé sulyos olyan majbetegségekrol
is, amelyek megel6zhetik a majelégtelenséget, mint példaul a hepatitis, beleértve az autoimmun hepatitist az
adalimumabbal kezelt betegeknél.

Egvidejll azatioprin/6-merkaptopurin kezelés

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
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egészsegugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag részére az V.
fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagoléas

A Klinikai vizsgélatok soran nem észlelték déziskorlatozo toxicitas jeleit. A legmagasabb vizsgalt dozis az
intravénasan beadott 10 mg/ttkg-os ddzis tobbszordse volt, amely az ajanlott dozis kb. 15-sz6rosét teszi ki.

5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:Immunszuppresszansok, tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) gatlok. ATC-
kod:LO4ABO4

A Yuflyma egy biohasonl6 gydgyszerkészitmény. A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan http://www.ema.europa.eu. talalhato.

Hatasmechanizmus

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

Tovébba az adalimumab moédositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felel6s adhézios molekulak szintjeinek valtoztatasat (ELAM- 1,
VCAM- 1 és ICAM- 1, melyek ICso értékei 0, 1 - 0, 2 nM).

Farmakodinamiés hatasok

A rheumatoid arthritisben szenvedo betegek adalimumabbal val6 kezelését kovetoen gyors csokkenés
tapasztalhat az akutfézis-fehérjék

(C-reaktiv protein - CRP), a siillyedés (ESR), illetve a citokinek (IL-6) szintjeiben, 6sszehasonlitva a kezelés
elétti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat eredményez6 szoveti remodelingért felelés matrix
metalloproteinazok (MMP- 1 és MMP- 3) szérum szintjeiben is csokkenés tapasztalhat6é az adalimumab
alkalmazasa utan. Az adalimumabbal kezelt betegeknél rendszerint a krénikus gyulladas hematolégiai
leleteiben is javulas tapasztalhato.

Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben, Crohn-betegségben, colitis ulcerosaban és hidradenitis
suppurativaban is a CRP-szint gyors csokkenését figyelték meg az adalimumab-kezelést kovetden. Crohn-
betegségben szenvedd betegeknél a gyulladasos markereket expresszal sejtek szamanak csokkenését

crcr

vizsgalatai az adalimumabbal kezelt betegeknél a nyalkahéartya gyogyuléséra utalé bizonyitékot mutattak.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Rheumatoid arthritisben szenvedd felnéttek

Az adalimumabot t6bb mint 3000 betegen vizsgaltak az ésszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgéalat
soran. Az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagat 6t randomizalt, kettés vak és megfeleld kontrollt
alkalmazo vizsgalat soran vizsgaltdk. Néhany beteg akar 120 honapig tartd kezelést kapott.

Az RA 1 vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevék mind kozépsilyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenved6 18 éves vagy annal iddsebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolé reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel, és kordbban a metotrexat heti 12,5-25 mg-os
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(10 mg metotrexat intolerancia esetén) dozisaival sem lehetett kielégit6 hatast elérni, és akiknél a metotrexat
dézisa a vizsgalatot megel6zden stabilan heti 10-25 mg volt. A vizsgélat sorén 20, 40 vagy
80 mg adalimumabot vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

Az RA |l vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A résztvevék mind kdzépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenved6 18 éves vagy annal id6sebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasold reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel.20, illetve 40 mg adalimumabot kaptak subcutan
injekcié forméjaban minden mésodik héten, placebdval az alternalé heteken vagy minden héten 26 héten at;
illetve placebot kaptak minden héten azonos id6tartamban. Egyéb betegséget befolyasold reumaellenes
gydgyszert nem kaphattak.

Az RA IlI vizsgélatban 619 kdzepesen sulyos-sulyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedé 18 éves vagy
annal id6sebb beteget értékeltek, akik nem megfeleléen reagaltak a 12, 5 — 25 mg koz6tti metotrexat
dodzisokra, vagy nem toleraltdk a hetenkénti 10 mg metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket hdrom
csoportra osztottak. Az elsé csoportba tartozok placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A
mésodik csoport tagjai 20 mg adalimumabot kaptak hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg
adalimumabot kapott minden masodik héten és placebo injekciot az alternald heteken. Az els6 52 hetes
kezelést kovetden 457 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazisba valasztottak be, melynek soran kéthetente 40
mg adalimumabot/metotrexéatot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Az RA 1V vizsgalat elsGsorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Az RA 1V vizsgalatba
636 kdzépsulyos- sulyos rheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves és 18 évesnél idGsebb beteget vontak
be. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasol6 reumaellenes szereket,
vagy a koradbban alkalmazott anti- rheumas kezelésuket folytatték, ha a kezelés legaldbb 28 napig véaltozatlan
volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy arany sok alkalmazését
foglaltdk magukba. A betegeket 40 mg adalimumab vagy placebo adéséra randomizalték, a kezelést minden
masodik héten 24 héten &t kaptak.

Az RA V vizsgalatban 799 felnétt, kozepesen sulyos - sUlyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, metotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104 hétig
tartd idoszaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg adalimumab, 40 mg
adalimumab monoteréapia, illetve metotrexat monoterapia hatasat vizsgaltak arra vonatkozoan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisben az iziileti karosodas elérehaladasanak folyamata
csokken- e. Az elsé 104 hetes kezelést kovetden 497 beteget egy nyilt, kiterjesztett fazisba valasztottak be,
melynek sorén kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak, legfeljebb 10 évig.

Az RA |, I, és III vizsgalatokban az els6dleges végpont, mig a RA 1V vizsgélatban a mésodlagos
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 valasz ad6 betegek szazalékos aranya volt a
vizsgalat 52. hetében. Az RA 111 és RA V vizsgalatban masik elsddleges végpontot jelentett 52 hét utan a
betegség progresszidjanak lassulésa (rontgeNfelvételek alapjan). Az RA TII vizsgalatban elsddleges végpont
volt még az életminéség megvaltozasa.

ACR valasz

Az ACR 20, 50 vagy 70- es valaszt elérd adalimumab-kezelt betegek szézalékos aranya allandé volt az RA
I, 11, és 111 vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg- os ddzissal elért eredmények 6sszefoglalasa
a 7. tablazatban talélhato.

7. téblazat
ACR valasz placebo-kontrollos vizsgalatokban
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(Betegek szazaléka)

\Valaszadas RA | vizsgélat®™** RA 1l vizsgalat®™** RA 111 vizsgélat®**
Placebo/ Adalimumabb/ Placebo  Adalimumab®| Placebo/  Adalimumab®/
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 hénap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 honap | Nincs adat Nincs adat Nincsadat  Nincs adat 24,0% 58,9%
ACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 hénap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 9,5% 41,5%
ACR 70
6 honap 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 honap | Nincs adat Nincs adat Nincs adat  Nincs adat 4,5% 23,2%

2RA | vizsgalat 24. héten, RA 11 vizsgalat 26. héten, RA |11 vizsgélat 24. és 52.
b 40 mg adalimumab kéthetente

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab a placeb6hoz képest

Az RA I-1V vizsgalatokban az ACR vélaszt alkotd kritériumok (duzzadt és érzékeny izliletek szdma, a beteg
értéke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebocsoporthoz képest. Az
RA 11 vizsgalatban ez a javulé tendencia 52 héten &t tartott.

Az RA 1 vizsgélat nyilt kiterjesztésének legfeljebb 10 éves kdvetési fazisdban az ACR-vélaszt add betegek
tobbségénél fennmaradt a valaszA minden mésodik héten adalimumabbal kezelt 207 beteg koziil 114 beteg
folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 5 éven keresztil. Kézllik 86 (75,4%) mutatott ACR
20 valaszt, 72 beteg (63,2%) ACR 50 valaszt és 41 beteg (36%) ACR 70 valaszt. A 207 beteg kozil 81 beteg
folytatta a 2 hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztiil. Kozullk 64 (79,0%) mutatott
ACR 20 valaszt, 56 beteg (69,1%) ACR 50 valaszt és 43 beteg (53,1%) ACR 70 vélaszt.

Az RA IV vizsgalatban, adalimumabbal és a standard terdpiaval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20
vélaszt értek el mint a placebéval és a standard terdpiaval kezeltek (p < 0,001).

Az RA I-1V vizsgélatban adalimumabbal kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20- as és
50- es valaszt értek el a placebocsoporttal sszehasonlftva, mér egy vagy két héttel a vizsgéalat kezdete utan.

Az RA 'V vizsgélatban, amelybe korabbi metotrexat kezelés nélkiil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacioés kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott, mint a
metotrexat, vagy az adalimumab monoterapia az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 8.
tablazat).

8. tablazat
ACR vélasz az RA V vizsgéalatban
(a betegek szazaléka)

MTX  |Adalimumab| Adalimumab/MTX L esla e sLb eslC
Valasz n=257 n=274 n=268 p-erték® | p-érték p-erték
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
IACR 50
52. hét | 459% | 412% | 61,6% | <0,001 [ <0001 | 0317
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104. hét | 428% | 369% | 59,0% | <0,000 | <0001 | 0,162
IACR 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 metotrexdt monoterapia és az adalimumab/metotrexét kombinacids terdpia paros
dsszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
dsszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

¢ a p-érték a adalimumab monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 6sszehasonl itésa alapjan Mann-
Whitney U teszt szerint.

Az RA V vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztésében az ACR-valasz ardnya fennmaradt a legfeljebb 10 éves
kovetés alatt. A minden masodik héten adalimumabbal kezelt 542 beteg kdzil 170 beteg folytatta a 2
hetenkénti 40 mg-os adalimumab-kezelést 10 éven keresztil. Koziluk 154 (90,6%) mutatott ACR 20
valaszt, 127 beteg (74,7%) ACR 50 vélaszt és 102 beteg (60,0%) ACR 70 vélaszt.

Az 52. héten adalimumab/metotrexat kombinacidval kezelt betegek 42, 9% -a klinikai remisszidba kerult
(DAS28 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapd 20, 6% és adalimumab monoterapidban
részesilt 23, 4% beteggel. Az adalimumab/metotrexat kombinacios terdpia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexét (p < 0,001) és az adalimumab monoterapia (p < 0,001), alacsony betegségaktivitasi
szint elérése tekintetében, amennyiben korai kbzepesen sulyos - stlyos rheumatoid arthritistk volt. A két
monoterapias karon kapott valasz hasonlé volt (p = 0,447). Az eredetileg adalimumab-monoterépiéra vagy
adalimumab/methotrexat kombinaciéra randomizalt 342 beteg kozil, akik beléptek a nyilt kiterjesztéses
vizsgalatba, 171 beteg fejezte be a 10 éves adalimumab-kezelést. Kozilik 109 beteg (63,7%) kerult
remisszioba a 10 év alatt.

Radiol6giai valasz

Az RA 1 vizsgélatban, amelyben az adalimumabbal kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fenndllt, az zzlletek szerkezeti kérosodasat radioldgiailag értékelték és a valtozast modositott teljes Sharp
pontértékkel (Total Sharp Score, TSS) és 0sszeteviivel az er6zios pontértékkel és az iziileti rés
beszilikiilésének pontértékével fejezték ki. Adalimumabbal/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikansan
kisebb mértéki radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt
betegeknél (lasd 9. tablazat).

Az RA 111 vizsgélat nyilt, kiterjesztett fzisdban a strukturdlis kérosodas progresszidjanak csokkent mértéke
8 és 10 évig fenntarthat6 a betegek egy részénél. Az eredetileg minden méasodik héten 40 mg adalimumabbal
kezelt 207 beteg koziil 81-et értékeltek radioldgiailag a 8. évben. Koziiliik 48 betegnél nem észlelték a
strukturalis kérosodéas progresszidjat, melynek meghatarozasa az mTSS-pontértékben bekdvetkezett 0,5
vagy még alacsonyabb valtozas volt a kiindulasi értékhez képest. Az eredetileg minden masodik héten 40
mg adalimumabbal kezelt 207 beteg k6zlil 79-et értékeltek radioldgiailag a 10. évben. Koziilik 40 betegnél
nem észlelték a strukturdlis karosodas progresszidjat, melynek meghatarozasa az mTSS-pontértékben
bekdvetkezett 0,5 vagy még alacsonyabb valtozés volt a kiindulasi értékhez képest.

9. téblazat
Az RA 1II vizsgalatban észlelt radioldgiai valtozasok atlaga 12 honapot kovetoen

Placebo/MTX -
Placebo/  |Adalimumab/MTX| Adalimumab/MTX Arték
MTX? 40 mg kéthetente | (95%-0s konfidencia p-ene
intervallum®)
Teljes Sharp-pontérték 2,7 0,1 2,6 (14,3,8) <0,001°
Erdzios 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
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& metotrexat

b 95%-0s konfidencia intervallum a metotrexéat és a Yuflyma pontértékeinek valtozasa kozotti kiilonbségre
¢ rank anal zis alapjan

d fziileti rés besziikiilése (JSP- Joint Space Narrowing)

Az RA'V vizsgalatban az zilleti kdrosodast radiologiailag is értékelték és mbdositott teljes Sharp pontokban
fejezték ki (lasd 10. tablazat).

10. tablazat
Radiogréfias atlagos valtozasok az 52. héten az RA V. vizsgalatban

MTX Adalimumab | Adalimumab

n=257 n=274 IMTX
(95%-o0s (95%-0s n=268 p-érték® | p-érték® | p-érték°

konfidencia | konfidencia (95%-0s

intervallum) | intervallum) | konfidencia

intervallum)
Teljes Sharp- 5.7 (4.2-7.3)| 3.0(1.7-43) | 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001

pontérték

Ero6zids pontérték | 3,7 (2,7-4,7)| 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-pontérték 20(1,2-28)| 1,3(05-21)| 05(0-1,00 | <0,001 | 0,0037 0,151

2 a p-érték a metotrexat monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terépia paros
6sszehasonl tésa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

b a p-érték a adalimumab monoterapia és az adalimumab/metotrexat kombinacids terapia paros
dsszehasonl tasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint.

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

0 tvenkét, illetve 104 hétig tartd kezelés utan a progresszié nélkili betegek szazaléka (a mddositott teljes
Sharp-pontérték valtozasa a kiindulashoz képest < 0,5) szignifikdnsan magasabb volt az
adalimumab/metotrexat kombinécids kezelésben részestilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%, ebben a
sorrendben) 0sszehasonlitva a metotrexat-monoterapia eredményével (37,4% és 33,5%, p < 0,001, ebben a
sorrendben) és az adalimumab-monoterapiaval (50,7%, p < 0,002 és 44,5%, p < 0,001, ebben a sorrendben).

Az RA'V vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésének 10. évében a modositott teljes Sharp-pontérték atlagos
véltozasa a kiindulashoz képest az eredetileg metotrexat-monoterapiara, adalimumab-monoterapiara és
adalimumab/metotrexat kombinéacids terapiara randomizalt betegeknél sorrendben 10,8; 9,2 és 3,9 volt. A
radiol6giai progressziét nem mutatd betegeknél az arany sorrendben 31,3%, 23,7% és 36,7% volt

Eletmindsée és fizikai aktivitds

Az Egészségfelméro kérd6iv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének segitségével a
négy eredeti és megfeleld kontrollt alkalmazo vizsgalatban megvizsgaltak az egészségfiiggo életmindséget
és fizikalis mikodést, illetve az RA 111 vizsgalatban ez egy elére megallapitott els6dleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. Az adalimumab, adagolasi modtdl és dozistol fuggetlenil, mind a négy
vizsgalatban a kiindulashoz viszonyitva a vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikans javulast
eredményezett a HAQ rokkantsagi indexében

a placeboval dsszehasonlitva, és az RA 1ll. vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52. héten. A Rovid
Egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36) eredményei is aldtamasztjék a fentieket, a kéthetente
alkalmazott 40 mg-os ddzis esetében a fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a fajdalmat
valamint a vitalitast mérd értékek is statisztikailag szignifikans javulast mutattak. A kronikus betegségek
statisztikailag jelent6s javulas allapithatd meg mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (RA I,
11, 1V vizsgalatok).
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Az RA 11 vizsgalatban a nylt kezelés sorén a betegek tobbsége, akiknél a fizikai funkcid javulésa volt
megfigyelhet6 és folytattak a kezelést, a javulas 520 héten (120 honap) keresztil fennmaradt. Az
¢letmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt fennmaradt.

Az RA 'V vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 6sszetevOiben
mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001) az adalimumab/metotrexat kombinécids kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexéat- és adalimumab-monoterdpidkban. Ezek a valtozasok a 104. hétig fennélltak.
A 250 betegnél, akik befejezték a nyilt elrendezésti kiterjesztéses vizsgalatot, a fizikai funkci6 javulédsa a
kezelés 10 éve alatt fennmaradt.

Felnottkori plakkosos psoriasis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat randomizalt, kettds vak vizsgalatokban értékelték olyan
krénikus, plakkos psoriasisban szenvedé felnétt betegek korében (> 10% testfellilet-érintettség és > 12, ill.
> 10 Psoriasis Area and Severity Index [PASI]), akik szisztémas vagy fototerapias kezelésre vartak. A
Psoriasis | és 11 vizsgalatokba bevalogatott betegek 73%-a kapott mar korébban szisztémas kezelést vagy
fototerapiat. Az adalimumab biztonsagossagéat és hatasossagat olyan kézepesen sulyos-sulyos krénikus
plakkos psoriasisban szenvedo felnott betegek korében is értékelték egy randomizalt kettds vak vizsgalat
soran (Psoriasis III vizsgalat), akik egyidejlileg a kézfejet és/vagy a labfejet érint6 psoriasisban is szenvedtek
és szisztemas kezelésre vartak.

A Psoriasis I (REVEAL) vizsgalatban 1212 beteg allapotat értékelték harom kezelési idészakban. Az ,,A”
idészakban a betegek placebot vagy 80 mg kezdd dozist adalimumabot kaptak, amelyet egy héttel a kezdd
dozist kovetden minden masodik héten 40 mg adaggal folytattak. Tizenhat hetes kezelés utan a legalabb
PASI 75 vélaszt (a kiindulasi értékhez képest legalabb 75%-0s PASI-pontszam-javulast) mutatd betegek egy
,»B” id6szakba léptek, amelyben nyilt elrendezésben, minden masodik héten 40 mg adalimumabot kaptak. A
33. héten >PASI 75 valaszt mutat6 és eredetileg az ,,A” idészakban aktiv kezelést kapok kozé randomizalt
betegeket a ,,C” iddszakban tjrarandomizaltak, hogy tovabbi 19 héten 4t minden masodik héten 40 mg
adalimumabot vagy placebdt kapjanak. Minden kezelési csoportot figyelembe véve a kiindulasi PASI-
pontérték 18,9 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam a ,,k6zepest6l” (a vizsgalatban résztvevok 53%-a) a
,»sulyosig” (41%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

A Psoriasis Il vizsgalatban (CHAMPION) az adalimumab hatasossagat és biztonsagossagéat a metotrexattal
és a placebodval szemben hasonlftottak dssze 271 beteg esetében. A betegek placebdt, egy kezdeti, 7,5 mg-os
metotrexat-dozist kaptak, és azt kdvetden az adagot legfeljebb a 12. hétig, 25 mg-0s maximalis dozisig
emelték, vagy egy 80 mg-os adalimumab kezd$ dozisban részesiiltek, amit 16 hétig kéthetente 40 mg-os
adag kovetett (egy héttel a kezd6 dozis beadasa utan kezdve). Nincs az adalimumab- és a metotrexat-
kezelést 16 hétnél hosszabb id6 utan Gsszehasonlitd adat. A metotrexatot szed6 és >PASI 50 valaszt a 8.
¢és/vagy a 12. héten elérd betegeknél nem ndvelték tovabb a dozist. Minden kezelési csoportot figyelembe
véve az étlagos PASI-pontszam 19,7 volt, mig a kiindulasi PGA-pontszam az ,,enyhétél” (< 1%) a
,»kOzepesen at” (48%) a ,,stlyosig” (46%) és a ,,nagyon sulyosig” (6%) terjedt.

Az 6sszes 1. és 1I1. fazisu psoriasis vizsgalatban részt vevo beteg alkalmas volt egy nyilt elrendezésii
Kiterjesztéses vizsgalatba valo bevalogatéasra, amelyben a adalimumabot legaldbb tovabbi 108 héten at adték.

A Psoriasis | és II vizsgalatokban az elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik a kiindulasi
id6ponttol a 16. hétig PASI 75 valaszt értek el (1asd 11. és 12. tablazat).

11. tdblazat
Psoriasis | (REVEAL) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten
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Placebo Adalimumab 40 mg
n=398 minden mésodik héten
n (%) n=814
n (%)
> PASI 75a 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 valaszt elért betegek szazalékos aranya kdzépértékre korrigalt
arany forméjaban kerdilt kiszamitasra
®p < 0,001, adalimumab vs. placebo

12. tablazat
Psoriasis 11 (CHAMPION) vizsgalat — Hatékonysagi eredmények a 16. héten

Adalimumab 40 m
Pla_cebo I\ﬂTX minden masodik hét%n
n=53 n=110 =108
n (%) n (%) 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) *®

2p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. metotrexat
¢p < 0,01 adalimumab vs. placebo

dp < 0,05 adalimumab vs. metotrexat

A Psoriasis | vizsgalatban a PASI 75 vélaszt ado6 és a 33. héten Gjra placebdra randomizélt betegek 28%-anal
,,a megfeleld terapias valasz elvesztését” (a PASI-pontszam a 33. hét utan és az 52. héten vagy elotte, amely a
kiindulési értékhez képest < PASI 50 valaszt eredményez, a 33. héthez viszonyitva minimum 6 PASI-pontos
ndvekedéssel) tapasztalték, az adalimumab-kezelést folytatd betegeknél észlelt 5%-kal szemben (p < 0,001).
Azok koziil a betegek koziil, akik a placebora ismételt randomizalast kovetden elvesztették a megfeleld valaszt,
¢s akiket bevalogattak a nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatba, a 12, illetve 24 hetes 0jboli kezelést
kdvetden sorrendben 38% (25/66) és 55% (36/66) nyerte vissza a PASI 75 valaszt.

A 16. és a 33. héten 6sszesen 233 PASI 75 reszponder részesiilt folyamatos adalimumab-kezelésben

52 héten &t a Psoriasis | vizsgalatban, és folytatta a 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
id6szakat kovetben (6sszesen 160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben non-reszpondernek tekintettek
minden olyan beteget, aki nemkivanatos események vagy a hatasossag hianya miatt id6 el6tt abbahagyta a
vizsgalatot, vagy akinél dozis-eszkaléciora kerilt sor, a PASI 75 és a tiszta vagy miniméalis PGA terapias
valaszarany ezeknél a betegeknél 69,6%, illetve 55,7% volt a megadott sorrendben a nyilt elrendezésti
kezelés tovabbi 108 hetes idOszakat kovetden (Gsszesen 160 hét).

Osszesen 347, stabil reszponder vett részt egy, a kezelés abbahagy4sat majd Gjrakezdését elemzé nyilt
elrendezési kiterjesztéses vizsgalatban. A kezelés abbahagyasanak idészakaban a psoriasis tlinetei a
relapsusig (,,kdzepesen stlyos” vagy rosszabb PGA-ra csokkenés) elteld kb. 5 honapos median idGtartam
mellett Gjultak ki. A megvonasos idészakban ezek koziil a betegek koziil egynél sem alakult ki rebound
hatés. Az dsszes olyan beteg 76,5%-anal (218/285), akik jbodl elkezdték a kezelést, ,.tiszta” vagy
,,minimalis” PGA terapias valasz alakult ki 16 héttel a kezelés Gjrakezdése utan, fliggetleniil attol, hogy volt-
e relapsusuk a kezelés abbahagyéasa soran (69,1% [123/178] olyan betegeknél, akiknek volt relapsusuk és
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88,8% [95/107] olyanoknal, akiknek nem volt relapsusuk a kezelés abbahagyasanak iddszakaban). Hasonlo
biztonsagossagi profilt figyeltek meg a kezelés ujrakezdése soran, mint abbahagyasa eldtt.

A placebdhoz (I és I vizsgalat) és a metotrexathoz (II vizsgalat) képest a kiindulési értéktdl szamitva a 16.
héten a borgyogyaszati életmindségi index (DLQI — Dermatology Life Quality Index) jelentés javulasat
igazolték. Az 1. vizsgélatban az SF-36 fizikalis és mentalis Gsszetevd Osszesitett pontszamaként kifejezett
javulés szintén jelentds volt a placebohoz képest.

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

A Psoriasis Il vizsgélat (REACH) a adalimumab hatasossagét és biztonsagossagat hasonl totta §ssze a
placebdval szemben 72 betegnél, akik kdzepesen sulyos-sulyos kronikus plakkos psoriasisban és a kézfejet
¢s/vagy a labfejet érintd psoriasisban szenvedtek. A betegek placebot vagy 80 mg adalimumab kezd6 dozist
kaptak, amelyet 40 mg adalimumab kdvetett minden mésodik héten (egy héttel a kezdé dozis utan kezdve)
16 héten keresztiil. A 16. héten az adalimumabot kapd betegek statisztikailag szignifikansan nagyobb
aranyban (30,6%) értek el ,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta” PGA-pontszdmot a kézfejek és/vagy labfejek
vonatkozasaban a placebdt kapo betegekhez képest (4,3%) [P = 0,014].

A Psoriasis IV vizsgélatban az adalimumab hatasossagét és biztonsagossagat placebdval hasonl ftottak dssze
217 felnétt, kozepesen sulyos-sulyos kérom-psoriasisban szenvedé felnétt betegnél. A betegek 80 mg kezd6
dozist kdvetden kéthetente 40 mg adalimumabot kaptak (egy héttel a kezd6 do6zis beadésa utan kezdve),
vagy placebokezelésben részesiiltek 26 hétig, amelyet nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés kovetett
tovabbi 26 héten &t. A kdrom-psoriasis értékelése tartalmazta a modositott kdrom-psoriasis stlyossagi
indexet (MNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity Index), a kérém-psoriasis kezel6orvosok altali globalis
értékelését (PGA-F, Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis) és a korom-psoriasis sulyossagi
indexet (NAPSI) (l&sd 13. téblézat). Az adalimumab kérom-psoriasisban kifejtett kedvez6 hatasat kiilonb6z6
mértékii bérérintettség mellett (BSA>10% (a betegek 60%-a) és BSA<10% ¢és >5% (a betegek 40%-a))
igazoltak.
13. téblazat
Psoriasis 1V vizsgalat hatasossagi eredmények a 16., 26. és 52. héten

\/égpont 16. hét 26. hét 52. hét
Placebokontrollos Placebokontrollos Nyilt -elrendezés
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
n=108 | 40 mg minden | n=108 | 40 mg minden 40 mg minden
mésodik héten maésodik héten mésodik héten
n=109 n=109 n=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3,4 46,6% 65,0
PGA-F tiszta/minimalis és 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
>2-fokozatl javulas (%)
Teljes korom NAPSI -7,8 -44,23 -115 -56,22 -712,2
szézalékos valtozésa (%)
? p<0,001, adalimumab vs. placebo

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

Felndttkori Crohn-betegség

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat tébb mint 1500, kdzepesen sulyos — sulyos aktivitasu
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] > 220 —
<450) szenvedd betegen értékeltek randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalattal. Az
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aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulansok alkalmazéasét véaltozatlan dézisban
engedélyezték; e szerek legaldbb egyikét a betegek 80%-a tovébbra is kapta.

A Klinikai remisszié indukcidjat (meghatérozés szerint CDAI < 150) két vizsgalata CD | (CLASSIC 1) és a
CD Il (GAIN) értékelte. A CD | vizsgélatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt beteget
soroltak véletlenszeriien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebokezelés a 0. és a 2. héten; 160 mg
adalimumab a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg adalimumab a 0. és 40 mg a 2. héten; 40 mg adalimumab a 0. és
20 mg a 2. héten). A CD Il vizsgélatban 325 beteget, akinél hatastalanna vélt az infliximab, vagy infliximab-
intolerancia allt fenn, véletlenszer(i besorolas 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 reagaldkat kizartak a
vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A Klinikai remisszio fenntartasat a CD 1l (CHARM) vizsgélat értékelte. A CD Il vizsgalatban 854 beteget
kezeltek nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg ddzissal. A 4. héten a
résztvevoket véletlenszeriien soroltadk be minden masodik héten 40 mg dozissal, hetente 40 mg ddzissal vagy
placeboval kezelt csoportba, 6sszességében 56 hetes vizsgalati id6tartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagal6 (a CDAI > 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket a
kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagald betegekétol kiilonvalasztva értékelték. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 14. tablazat a CD | és a CD Il vizsgalat soran Kivaltott remisszi6 gyakorisagat és a kezelésre reagal6
betegek részaranyat dsszegezi.

14. tablazat
Klinikai remisszié és reakcio indukci6 (a betegek szazaléka)

CD I vizsgalat: Infliximab naiv betegek | CD 11 vizsgalat: Infliximabbal mar
kezelt betegek
Adalimumab | Adalimumab :
Placebo _ Adalimumab
n=74 80/4_0 mg 160/80 mg | Placebo n=166 160/80 mg n = 159
n=7175 n=76

4., hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%~ 7% 21%*
Klinikai valasz (CR- 24% 37% 49%p+= 25% 38%0+~
100)

Az dsszes p-érték az adalimumab versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti
dsszehasonl tasaira vonatkozik.

*p < 0,001

~p < 0,01

A 160/ 80 mg, illetve a 80/ 40 mg dozisu indukcios kezelések utén a 8. héten hasonld remisszios ratét
regisztraltak; a 160/ 80 mg dozisokkal kezelt csoportban gyakrabban észleltek mellékhatasokat.

A CD Il vizsgalat 4. hetében a betegek 58% - an (499/ 854 betegen) mutatkozott klinikai hatés; a primer
elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végeztek el. A kezelésre a 4. héten klinikailag reagalo
betegek 48%-at kordbban mar kezelték mas TNF- antagonistaval. A tartos remissziot elért, illetve a
kezelésre reagald betegek részaranyat a 15. tablazat mutatja be. A klinikai remisszioban 1évé betegek
részarénya viszonylag alland6 maradt, fliggetleniil a TNF - antagonista expoziciotol.

Az 56. hétre a placeb6hoz képest az adalimumab esetén statisztikailag szignifikénsan csokkent a betegséggel
Osszefiiggd hospitalizaciok és mitétek szama.

15. tablazat
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Klinikai remisszié és valasz fenntartasa (betegek szazaléka)

Placebo 40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
kéthetente hetente
26. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszid 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR- 100) 27% 52%* 52%*
Szteroid-kezelés nélkiil is >90 0 o o 0 o
napja remisszioban 1évo betegek? 3% (2/66) 19% (11/58) 15% (11/74)
56. hét n=170 n=172 n=157
Klinikai remisszio 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR- 100) 17% 41%* 48%*
Szteroid-kezelés nélkiil is >90 0 0 ok 0 ok
napja remisszioban 1évo betegek? 5% (3/66) 29% (17/58) 20% (15/74)

*p <0,001 Adalimumabbal versus placeboéval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
dsszehasonl ttésa.

** n <0,02 Adalimumabbal versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti
0sszehasonl itasa.

8 A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek kozil

A kezelésre a 4. hétig nem reagéld betegek kozul a fenntartd adalimumab-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebokezelésben részesiilék 30%-an jelentkezett terdpiés hatas a 12. hétig. Ezek az eredmények
amellett szolnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek fenntartd kezelését elényos lehet a
12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten tal is folytatva mar nem nétt szamottevden a kezelésre reagalok
részarénya (lasd 4.2 pont).

A CD | vizsgélat 117/276 betegét, mig a CD Il és 11l vizsgalat 272/777 betegét kdvették nyilt adalimumab-
kezelés alatt legalabb 3 éven keresztill. Sorrendben 88, illetve 189 betegnél maradt fent a klinikai remisszio.
Sorrendben 102 és 233 betegnél maradt fent a klinikai valasz (CR-100).

r

Eletminoség

A CD | és a CD Il vizsgalatban statisztikailag szignifikans javulast értek el a betegségspecifikus Gyulladasos
bélbetegség kérdéiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) 6sszpontszamaban a kezelés 4.
hetében azokndl a betegeknél, akiket véletlenszertien az adalimumab 80/40 mg, illetve adalimumab 160/80
mg csoportba soroltak be, a placebocsoportba sorolt betegekével dsszehasonl tva, és ezt észlelték a CD |l
vizsgalat soran is a 26. és az 56. héten az adalimumabbal, illetve placeboéval kezelt betegcsoportokban.

Felnottkori Uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat nem fertézéses eredetii, intermedier, posterior és
panuveitisben szenved6 felndtt betegeknél (az izolalt anterior uveitisben szenvedd betegek kizarasra
kertiltek), két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (UV | és I1) értékelték. A betegek
vagy placebot vagy 80 mg adalimumabot kaptak kezdé dozisként, melyet a kezdé dozis beadasatol szamitott
egy hét mdlva minden mésodik héten adott 40 mg adalimumab kdvetett. Egy nem bioldgiai
immunszuppressziv szer alland6 dozisban torténd egyiittes alkalmazasa megengedett volt.

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

Az UV Il vizsgalatban 226, inaktiv uveitisben szenved6 olyan beteget értékeltek, akik hossza tava
kortikoszteroid-kezelést (napi 10-35 mg prednizon per os) igényeltek a vizsgélat megkezdésekor betegségik
egyensulyban tartasahoz. A betegek kés6bb kotelezd, fokozatos ddzicsokkentésen estek &t, ami a 19. hétig a
kortikoszteroid teljes elhagyasaval fejezodott be.

Az els6dleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a ,,kezelés sikertelenségéig eltelt id6” volt. A
sikertelen kezelést a tobbkomponensii kimenetel hatdrozza meg a gyulladdsos chorioretinalis és/vagy
gyulladasos retina-vaszkularis 1éziok, az eliilsé6 kamrai (AC) sejtosztaly, az Uvegtesti homalyos (VH) osztaly
és a legjobb korrigalt latasélesség (BCVA) alapjan.

Azok a betegek, akik befejezték az UV | és UV |1 vizsgalatot, alkalmasak voltak egy kontroll&latlan hosszu
tavu kiterjesztett vizsgalatba valo bevonasra, amelynek eredetileg tervezett 78 hetes idotartama volt. A
betegek tovabb kaphattédk a vizsgalati készkményt a 78. hét utdn, amig nem kaptak adalimumabot.

Klinikai valasz

Mindkét vizsgéalat eredményei a kezelés eredménytelensége kockazatanak a statisztikailag szignifikans
csOkkenését igazoltak az adalimumabbal kezelt betegeknél, a placebdval kezelt betegekhez képest (lasd 16.
tablazat). A kezelés eredménytelenségének aranyat tekintve mindkét vizsgalat kimutatta a adalimumab
korai és fenntartott hatasat a placeb6val szemben (lasd 1. abra).

16. tablazat
A kezelés eredménytelenségéig eltelt ido az UV I és UV II vizsgalatban
. . .. Eredménytelenségig Cl b
Iilsgréis n Eredmner(132 ()elenseg eltelt atlagos ido HR? 95%-0s P értek
(hénap) HR?
A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt id6 a 6. héten vagy azt kovetéen az UV I vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 == = =
. 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
adalimumab 070
A Kkezelés eredménytelenségéig eltelt id6 a 2. héten vagy azt kivetéen az UV II vizsgalatban
Elsodleges elemzés (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39, 0,004

0,84

Megjegyzés: Eseménynek értékelték a kezelés eredménytelenségét a 6. héten vagy azt kovetéen (UV 1

vizsgalat) vagy a 2. héten vagy azt kovetden (UV II vizsgalat). Azoknak a betegeknek az adatait cenzoraltak

a vizsgalat abbahagyéasakor, akik nem a kezelés eredménytelensége miatt hagytak abba a vizsgalatot.

9 Az adalimumab placebdval szembeni relativ hazard értéke (ardnyos hazérd regresszidbol, a kezelést
faktorként figyelembe véve).

' Lograng-probabdl meghatarozott 2-oldalas P-érték.

' NE = nem becsiilhetd. A veszélyeztetett betegek kevesebb mint felénél tortént esemény.
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1. abra: A kezelés eredménytelenségéig eltelt idot a 6. héten vagy azt kovetéen (UV I vizsgalat) illetve a
2. héten vagy azt kovetéen (UV II vizsgalat) bemutaté Kaplan-Meier gorbék
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Megjegyzés: P# = Placebo (Esemény szama/Veszélyeztetett betegek szama); A# = Adalimumab (Esemény
szama/Veszélyeztetett betegek szama).

Az UV | vizsgalatban statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg az adalimumab javara a
placebohoz képest a kezelés eredménytelenségének valamennyi komponensét tekintve. Az UV I
vizsgalatban csak a latasélesség esetén figyeltek meg statisztikailag szignifikans kiilonbséget, de a tobbi
komponens esetében is az adalimumab-kezelés szamszeri elénye igazolodott.

Az UV 1és UV II vizsgalat nem kontrollos, hosszu tavu kiterjesztésében résztvevo 424 beteg koziil 60
bizonyult vizsgalatra alkalmatlannak (példaul adminisztrativ eltérések miatt, vagy mert a diabéteszes
retinopathia mésodlagos komplikécioi alakultak ki naluk, szlrkehalyog-miitét vagy vitrektomia
kovetkeztében), és kerlilt kizarasra a hatasossag elsddleges elemzésébdl. A 364 vizsgalatban marado beteg
koziil 269 értékelésre alkalmas beteg (74%) érte el a 78 hetet a nyilt elrendezésii adalimumab-kezelés soran.
A megfigyelt adatok elemzése alapjén 216 beteg (80,3%) volt nyugalmi allapotban (aktiv gyulladésos
elvaltozas nélkiil, eliilsé csarnoki sejtszint < 0,5+, {ivegtesti homaly mértéke < 0,5+), napi folyamatos < 7,5
mg szteroid dozis mellett, és 178 beteg (66,2%) szteroidkezelés nélkili nyugalmi allapotban volt. A legjobb
korrigalt latasélesség javult vagy valtozatlan maradt (kevesebb mint 5 értéket romlott) a szemek 88,6%-a

136



esetében a 78. héten. A 78. hetet kdvetden az adatok altalaban konzisztensek voltak ezekkel az
eredményekkel, de a bevont betegek szdma ez utén az id6 utan csdkkent. Osszességében a vizsgalatot
abbahagyo betegek 18%-a mellékhatasok, 8%-a az adalimumab-kezelésre adott elégtelen valasz miatt
hagyta abba a kezelést.

r

Eletminoség

A betegek altal jelentett, latasfunkcidval dsszefiiggd kimenetelt mindkét vizsgalatban a NEI VFQ-25
(National Eye Institute Vizualis Funkcios Kérddive) felhasznalasaval mérték fel. Az adalimumab szamszerii
elényt mutatott az alpontok tobbségében, és statisztikailag szignifikans atlagos kilonbség mutatkozott a
megszokott latas, szemfajdalom, kozellatas, mentalis egészség és az dsszpontszamok atlaga tekintetében az
UV | vizsgalatban, és a megszokott latas és mentalis egészség vonatkozasaban az UV 1l vizsgalatban. A
latassal 0sszefiiggd hatasok koziil nem mutatott szamszerii elonyt az adalimumab a szinlatas vonatkozasaban
az UV | vizsgalatban és a szinlatas, a periférias latas és a kozellatas vonatkozasaban az UV Il vizsgalatban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antitestek képzodése az adalimumab clearance-ének novekedésével és a
hatésossaganak csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte és a mellékhatésok
el6fordulasa kozott nincs nyilvanvald osszefiiggés.

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenved6, 4-17 éves, adalimumabbal kezelt betegek korében
15,8%-nal (27/171) mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket. Azoknal a betegeknél, akik nem kaptak
egyidejiileg metotrexatot, az incidencia 25,6% (22/86) volt, szemben az 5,9%-kal (5/85), amikor az
adalimumabot a metotrexat-kezelés mellett alkalmazték. Polyarticularis juvenilis idiopathiés arthritisben
szenvedd, 2 - <4 év kozOtti vagy 4 éves és a feletti, 15 kg alatti betegek 7%-anal (1/15) mutattak ki
adalimumab-ellenes antitesteket, és egy beteg részesiilt egyidejii metotrexat-kezelésben.

Enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd, adalimumabbal kezelt betegek 10,9%-anal (5/46) azonositottak
adalimumab-ellenes antitesteket. Azoknal a betegeknél, akik nem kaptak egyidejiileg metotrexatot, az
incidencia 13,6% (3/22) volt, szemben a 8,3%-kal (2/24), amikor az adalimumabot a metotrexat-kezelés
mellett alkalmaztak.

A reumatoid arthritis I, 11 és III vizsgalatban a betegeknél tobb id6épontban vizsgaltak az adalimumab-ellenes
antitestek jelenlétét a 6 — 12 honapos id6szak folyaman. A pivotalis vizsgalatokban adalimumab-ellenes
antitesteket az adalimumabbal kezelt betegek 5,5%-anél (58/1053) észleltek, szemben a placebocsoportban
észlelt 0,5%-kal (2/370). Az egyidejiileg metotrexat-kezelésben nem részesult betegeknél az incidencia
12,4% volt, szemben a 0,6%-0s incidenciaval azoknal, akiknél az adalimumabot a metotrexat-kezeléssel
kombinacidban alkalmazték.

Gyermekkori psoriasisban szenvedé 0,8 mg/ttkg adalimumab-monoterapiaval kezelt betegek 13%-anél
(5/38 betegnél) azonositottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Psoriasisos feln6tt betegek korében 77/920 adalimumab-monoterapidval kezelt beteg esetében (8,4%)
mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket.

Azoknal a hosszu idén at adalimumab-monoterapiat kapd, plakkos psoriasisos felndtt betegeknél, akik részt
vettek a kezelés abbahagyasat, majd jrakezdését értékeld vizsgalatban, az ujrakezdést kdvetden az
adalimumab-ellenes antitestek aranya (482 beteg koziil 11; 2,3%) hasonld volt a kezelés abbahagyasa el6tti
aranyhoz (590 beteg kozil 11; 1,9%).

Kdzepesen sulyos - sulyos aktivitasi Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél az anti-adalimumab
antitest kialakul&sanak arénya adalimumabot kap6 betegeknél 3,3% volt.
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A 269, Crohn-betegségben szenved6 beteg koziil 7 betegnél (2,6%) azonositottak anti-adalimumab
antitesteket.

A nem fert6zéses eredetii uveitisben szenvedd, adalimumabbal kezelt felnétt betegek 4,8%-anél (12/249)
azonositottak adalimumab-ellenes antitesteket.

Az immunogenitasi vizsgalatok termékspecifikusak, igy az antitestratdk dsszehasonl tasa mas termékekével
nem helyes.

Gyermekek és serdiilok

Juvenilis idiopathias arthritis (JIA)

Poliartikularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat két vizsgalatban (pJIA I és 1) értékelték aktiv
polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben szenvedé gyermekeknél, akiknél a JIA kezdeti formaja eltért
(leggyakrabban rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ polyarthritis és extendalt oligoarthritis fordult el6).

pJIA |

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, parhuzamos
csoportos vizsgélatban értékelték 171 (4 — 17 éves) polyarticularis JIA-ban szenvedé gyermek esetében. A
nyilt elrendezésii bevezetési szakaszban (OL LI) részt vevo betegeket két csoportba, a MTX-tal (metotrexét)
kezelt és MTX-tal nem kezelt csoportba kiilonitették el. A nem-MTX csoportba azok a betegek tartoztak,
akik kordbban még nem részesiltek MTX-kezelésben (naive), vagy a vizsgalati gyogyszer alkalmazasa el6tt
legaldbb két héttel abbahagytak a MTX-kezelésiiket. A betegeknél tovabbra is stabil dézisokban alkalmaztak
nem szteroid gyulladasgéatlokat (NSAID) és/vagy prednizont (< 0,2 mg/ttkg/nap vagy maximum 10 mg/nap).
Az OL LI szakaszban minden beteg 24 mg/mz, legfeljebb 40 mg adalimumabot kapott kéthetente, 16 héten
keresztill. A betegek életkor szerinti megoszlaséat és az OL LI szakaszban kapott legkisebb, median, illetve
legnagyobb dézist a 17. tablazat mutatja

17. tablazat
A betegek megoszlasa az életkor szerint és az OL LI szakaszban kapott adalimumab-dozis

Korcsoport A betegek szama a kiindulési Legkisebb, median és legnagyobb
idépontban n (%) dozis

4-7év 31 (18,1) 10, 20 és 25 mg

812 év 71 (41,5) 20, 25 és 40 mg

1317 év 69 (40,4) 25, 40 és 40 mg

Azok a betegek, akik 16. héten Pediatriai ACR 30 valaszt mutattak, alkalmasak voltak arra, hogy
véletlenszeriien besoroljak ket a kettds vak (DB) fazisba, melyben minden mésodik héten 24 mg/mz, de
legfeljebb 40 mg adalimumabot vagy placebdt kaptak tovabbi 32 héten ét, vagy a betegség fellangolaséig. A
betegség fellaingolasanak kritériumait a kovetkezOképpen hataroztak meg: a 6 Pediatriai ACR-alapkritérium
kozll > 3 vagy tobb esetében legaldbb > 30%-0s romlés a kiindulési allapothoz képest, legaldbb> 2 vagy
tobb aktiv zllet megléte, és a 6 kritérium kozul legfeljebb 1-ben észlelheté > 30%-nal nagyobb mértékii
javulasA 32. hét utan vagy a betegség fellangolasa esetén a betegek alkalmasak voltak arra, hogy
bevalasszak Oket a nyilt kiterjesztéses fazisba

18. tablazat
Pediatriai ACR 30 véalasz a JIA-vizsgalatban

Betegcsoport MTX-tal kezelt MTX-tal nem kezelt
Szakasz
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OL-LI 16 hét
Pediatraiai ACR 30 94.1% (80/85) 74,4% (64/86)
valasz (n/N)

Hatésossagi végpontok
Kettds vak, 32 hét Adalimumab/MTX| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(n=138) (n=37) (n=30) (n=28)

A betegség 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4%
fellangolasa a 32. (20/28)°
hét végén® (n/N)
A betegség > 32 hét 20 het > 32 hét 14 hét
fell&ngolésaig eltelt
median id6

2 A 48. heti Pediatriai ACR 30/50/70 valaszok szignifikdnsan magasabbak, mint a placebdval kezelt
betegeknél kapott értékek

bp=0,015

¢p=0,031

Azok kozil, akiknél terdpias valasz alakult ki a 16. héten (n = 144), a Pediatriai ACR 30/50/70/90 véalaszok
a nylt kiterjesztéses szakaszban akar 6 éven at fennmaradtak azokndl, akik adalimumabot kaptak a
vizsgélat teljes ideje alatt. 0 sszesen 19 beteget kezeltek 6 évig vagy ennél hosszabb ideig, koziiliik 11-en
tartoztak a 4 — 12 évesek, mig 8-an a 13 — 17 évesek kiindulasi korcsoportjaba.

Az adalimumab és MTX kombiné&cidjaval kezelteknél az dsszesitett terdpias valaszok altaldban jobbak
voltak és kevesebb betegnél alakultak ki antitestek, mint azokndl, akik az adalimumabot 6nmagéban kapték.
Ezeket az eredményeket figyelembe véve a Yuflyma alkalmazasa MTX-kombinéacioban, illetve
monoterapiaként olyan betegeknél ajanlott, akiknél az MTX alkalmazéasa nem megfelel6 (lasd 4.2 pont).

pJIA TN

AAz adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban értékelték, amelyet
32 olyan gyermek bevonasaval végeztek

(életkoruk 2 - <4 év vagy 4 év és a feletti, testtomeglik < 15 kg volt), akik kdzepesen sulyos vagy sulyos,
aktiv pJIA-ban szenvedtek. A betegek 24 mg/testfelszin mz, kéthetente legfeljebb 20 mg egyszeri adag
adalimumabot kaptak sc. injekcié formdjaban legalabb 24 hétig. A vizsgalat alatt a legtébb betegnél
alkalmaztak kisér6 MTX-ot, néhany betegnél pedig kortikoszteroidok vagy nem szteroid gyulladasgéatiok
(NSAID) alkalmazasérol szamoltak be

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

Enthesitis-asszocialt arthritis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalatban
értékelték, amelyet 46 olyan beteg bevonésaval végeztek (életkoruk 6-17 év), akik kdzepesen stlyos
enthesitis-asszocidlt arthritisben szenvedtek. A betegek vagy 24 mg/testfelszin mz, kéthetente legfeljebb 40
mg adalimumabot vagy placebot kaptak 12 hétig. A kettds vak szakaszt egy nyilt szakasz kdvette, ami alatt a
betegek 24 mg/testfelszin mz, kéthetente legfeljebb 40 mg subcutan adalimumabot kaptak tovabbi 192 hétig.
Az elsddleges végpont a kiindulasi értékek és a 12. heti értékek kozotti szazalékos valtozas volt az aktiv
arthritises iziiletek szamaban (ahol a duzzanatot nem az izileti deformitas okozza vagy olyan iilet,
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amelynek mozgasa korlatozott és fajdalmas és/vagy duzzadt). Az elsédleges végpont teljesiilt, az
adalimumab-csoportban az étlagos szézalékos véaltozas (csokkenés) -62,6% (median szdzalékos valtozas -
88,9%) volt, a placebocsoportban pedig -11,6% (median szazalékos valtozas -50,0%) volt. Az aktiv
arthritises izliletek szamanak javulésa az adalimumab-csoportban 31 betegbdl a vizsgalatban marado 26-nal
(84%) megmaradt a nyilt szakaszban a 156. hétig. Bar statisztikailag nem szignifikans, de a betegek
tobbsége klinikai javulast mutatott a masodlagos végpontok tekintetében is, példaul az enthesitis altal
érintett részek szaméban, az érzékeny Ezlletek szdmaban, a duzzadt zilletek szamaban, a pediatriai ACR 50
vélaszban és a pediatriai ACR 70 véalaszban.

Gyermekkori plakkos psoriasis

Az adalimumab hatasossagat egy randomizalt, kett6s vak, kontrollos vizsgalattal értékelték, amelyet 114
olyan, 4 évnél iddsebb, stlyos kronikus plakkos psoriaA adalimumab hatasossagat egy randomizalt, kettOs
vak, kontrollos vizsgalattal értékelték, amelyet 114 olyan, 4 évnél idésebb, sulyos kronikus plakkos
psoriasisban szenvedd gyermek bevonasaval végeztek, az orvos altal végzett globalis értékelés (Physician’s
Global Assessment, PGA) definicio szerint > 4 vagy > 20% testfeliilet érintettség vagy > 10% testfeliilet
érintettség nagyon vastag elvaltozasokkal vagy psoriasisos teriilet és stlyossagi index (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI)

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

A betegek 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg), 40 mg/ttkg (legfeljebb 20 mg) adalimumabot kaptak kéthetente
vagy 0,1-0,4 mg/ttkg (legfeljebb 25 mg) metotrexétot hetente.16 hetes kezelés utan tébb, 0,8 mg/ttkg
adalimumab-ra randomizalt beteg mutatott pozitiv hatasossagi valaszt (példaul PASI 75), mint a kéthetente
0,4 mg/ttkg Adalimumabbal vagy metotrexéttal kezelt betegek.

19. téblazat
Gyermekkori plakkos psoriasis Hatasossagi eredmények a 16. héten

MTX® Adalimumab 0,8 mg/kg minden
n=37 mésodik héten
n=38
PASI 75P 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA:Tiszta/minimélis® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

@ MTX = metotrexat
PP =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg, illetve MTX
P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg, illetve MTX

Azoknal a betegeknél, akik elérték a PASI 75 és a PGA szerinti tiszta vagy minimalis értéket,
felfliggesztették a kezelést legfeljebb 36 hétre, és az allapotuk romlasat monitoroztak (példaul a PGA-érték
rosszabbodasat legalabb 2 értékkel). Majd tovabbi 16 héten at a betegeket kéthetente 0,8 mg/ttkg
adalimumabbal kezelték, és az ez alatt megfigyelt valaszértékek hasonloak voltak az elézbleg végzett kettds
vak vizsgélathoz:78,9%-nal alakult ki PASI 75 vélasz

(19 betegbol 15) és 52,6%-nal alakult ki PGA szerinti tiszta vagy minimalis (19 betegbdl 10) valasz.

A vizsgalat nyilt szakaszaban, a PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis érték legfeljebb tovabbi 52
hétig fennmaradt 0 biztonsagi esemény nélkdl.

Gyermekkori Crohn-betegség

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban tanulmanyozték az indukcios és fenntartd

adalimumab-kezelés hatasossagat és biztonsagossagat testtomegre illesztett dozisokkal (< 40 kg vagy > 40

kg) 192, 6-17 éves koru (bezardlag), kdzepesen sulyos-sulyos aktivitasu Crohn-betegségben (CD) szenvedd

gyermekeknél, amely a definicio szerint PCDAI (Gyermekkori Crohn-betegség Aktivitasi Index)-pontszdm
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> 30 esetén allt fenn. Bevalasztasi kritérium volt, hogy a betegek nem reagaltak a CD hagyoméanyos
kezeléseére (beleértve egy kortikoszteroidot és/vagy egy immunmodulatort). Az infliximab hatasénak
megsziinése vagy az arra kialakul¢ intolerancia a kortorténetben megengedett volt.

Minden beteg nyilt indukcios kezelést kapott a kiindulasi testtomegnek megfeleld dozisban: a 0. héten 160
mg ¢és a 2. héten 80 mg a legalabb 40 kg testtomeg betegeknél, valamint 80 és 40 mg a < 40 kg testtomegii
betegeknél.

A 4. héten a betegeket az aktudlis testtémeguk alapjan Alacsony dézisu vagy Standard dozisu fenntarto
kezelési sémakra randomizaltak 1:1 aranyban (20. tablazat).

20. tablazat Fenntarto kezelési séma

Beteg testtdmege | Alacsony dozis Standard dozis
<40 kg 10 mg kéthetente 20 mg kéthetente
>40 kg 20 mg kéthetente 40 mg kéthetente

Hatasossagi eredmények

A vizsgalat els6dleges végpontja a 26. hétre elért remisszio volt, amely a definicio szerint a PCDAI-
pontszam < 10.

A Klinikai remisszio és a klinikai valasz (meghatarozés szerint a PCDAI-pontszam a kiindulasi értéktol
szamfitott, legaldbb 15 pontos csokkenése) mértéke a 21. tdblazatban van feltiintetve. A kortikoszteroidok
vagy az immunmodulatorok elhagyasanak aranyait a 22. tablazat tartalmazza.

21. tablazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
PCDAI klinikai remisszi6 és valasz
Standard dozis Alacsony dozis | P érték*
40/20 mg 20/10 mg
kéthetente kéthetente
n =93 n =95
26. hét
Klinikai remisszio 38,7% 28,4% 0,075
Klinikai valasz 59,1% 48,4% 0,073
52. hét
Klinikai remisszid 33,3% 23,2% 0,100
Klinikai valasz 41,9% 28,4% 0,038
* p érték Standard dozis versus alacsony dozis 6sszehasonl tasa esetén.

22. tablazat
Gyermekkori CD Vizsgalat
Kortikoszteroidok vagy immunmodulatorok felfliggesztése és fistula-remisszié
Standard dozis Alacsony doézis P érték*
40/20 mg kéthetente | 20/10 mg kéthetente
Kortikoszteroidok felfliggesztése n=33 n=38
26. hét 84,8% 65,8% 0,066
52. hét 69,7% 60,5% 0,420
Immunomodulatorok felfliggesztése? n=60 n=57
52. hét 30,0% 29,8% 0,983
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Fistula-remisszié® n=15 n=21

26. hét 46,7% 38,1% 0,608

52. hét 40,0% 23,8% 0,303

! p érték Standard ddzis versus alacsony ddzis 6sszehasonl itasa esetén.

2 Az immunszuppressziv kezelést csak a 26. héten vagy azt kovetden lehetett felfiiggeszteni a vizsgald
orvos megitélése alapjan, ha a beteg teljesttette a klinikai valasz kritériumait

¥ Meghatérozas szerint valamennyi, a vizsgalat megkezdésekor valadékozo fistula zarédasa legalabb 2
egymast kovetd kontrollvizsgélat alkalmaval

Mindkét kezelési csoportban a testtémegindex és a ndvekedési sebesség kiindulési értékhez viszony tott,
statisztikailag szignifikans emelkedését (javulasat) észleltek a 26. és az 52. héten.

Mindkét kezelési csoportban az életminéségi paraméterek (koztik az IMPACT  111-t) kiindulési értékhez
viszonyitott, statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds javulasat is megfigyelték.

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

Gyermekkori uveitis

Az adalimumab biztonsagossagat és hatasossagat 90, 2 — <18 éves kor kdzotti, aktiv, JIA-asszocialt, nem
fertézéses eredetii anterior uvitisben szenvedd, legalabb 12 hetes metotrexat-kezelésre refrakter gyermeknél
egy randomizalt, kettds vak, kontrollos vizsgalatban értékelték. A betegek vagy placebdt, vagy 20 mg
adalimumabot (30 kg testtémeg alatt), illetve 40 mg adalimumabot (legalabb 30 kg-os testtdmeg esetén)
kaptak minden mésodik héten a kezelés kezdetén alkalmazott metotrexat dézissal kombinalva.

Az els6dleges végpont a ,,kezelés eredménytelenségéig eltelt id6” volt. A kezelés eredménytelenségének
kritériumai a szemgyulladas romlasa, vagy tartdés nem javulésa, részleges javulas tartds szemészeti
tarsbetegségek kialakuldsa mellett, vagy a szemészeti tarsbetegségek romlasa, nem engedélyezett egyidejii
gydgyszeralkalmazas, vagy a kezelés hosszabb ideig tarto felfliggesztése voltak.

Klinikai valasz

Az adalimumab szignifikansan késleltette a kezelés eredménytelenségéig eltelt id6t a placebohoz képest
(l&sd 2. &bra, p < 0,0001, lograng-proba). A kezelés eredménytelenségéig eltelt median id6tartam 24,1 hét
volt placeboval kezelt betegek esetén, mig az adalimumabbal kezelt betegek esetén a kezelés
eredménytelenségéig eltelt median idétartam nem volt becsiilhetd, mivel kevesebb mint a betegek felénél
tapasztaltak kezelési eredménytelenséget. Az adalimumab szignifikansan, 75%-kal csokkentette a kezelési
eredménytelenség kockéazatat a placeb6hoz képest, ahogy ezt a relativ hazérd érték mutatja (HR = 0,25
[95%-o0s CI: 0,12; 0,49]).

2. abra:A kezelés eredménytelenségéig eltelt idot 6sszegzé Kaplan-Meier gorbék a gyermekkori uveitis
vizsgélatban
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szama).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és eloszlas

A kéthetente 24 mg/m2 (legfeljebb 40 mg) dozis subcutan alkalmazasat kdvetéen a polyarticularis juvenilis
idiopathiés arthritises (JIA) betegeknél, akiknek életkora 4 — 17 év volt, az atlagos legalacsonyabb
dinamikus egyensulyi allapotu (a 20.-t6l a 48. hétig mért értékek) szérum-adalimumab-koncentracio értéke
5,6 + 5,6 mikrogramm/ml (102% CV) volt, ha az adalimumabot egyittadott metotrexat nélkil alkalmaztak,
mig 10,9 + 5,2 mikrogramm/ml (47,7% CV) a kiegészitd metotrexat-kezelés eseten.

Azokndl a polyarticularis JIA-ban szenvedé betegeknél, akiknek életkora 2 - <4 vagy 4 év és a feletti,
testtdmege <15 kg volt és 24 mg/m2 d6zisu adalimumabot kaptak, a legalacsonyabb atlagos dinamikus
egyensulyi allapotban mért adalimumab-koncentrécio 6,0 £ 6,1 mikrogramm/ml (101% CV) volt, ha az
adalimumabot egydttadott metotrexat nélkil alkalmazték és 7,9 + 5,6 mikrogramm/ml (71,2% CV) volt
metotrexattal kombinalt terdpia esetén.

Azokndl a 6-17 éves, enthesitis-asszocialt arthritisben szenvedd betegeknél, akik 24 mg/m2 (40 mg) dozisu
adalimumabot kaptak subcutan minden mésodik héten, a legalacsonyabb atlagos dinamikus egyensulyi
allapotban mért adalimumab-koncentracid (a 24. héten mérve) 8,8 + 6,6 mikrogramm/ml volt, ha az
adalimumabot egyuttadott metotrexat nélkil alkalmaztak és 11,8 + 4,3 mikrogramm/ml volt metotrexattal
kombinalt terapia esetén.

Azokndl a kronikus plakkos psoriasisban szenvedd gyermekeknél, akik 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 40 mg)
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doézist adalimumabot kaptak subcutan minden masodik héten, az tlagos (+ SD), dinamikus egyensulyi
allapotban mért minimalis adalimumab-koncentracid korilbeltl 7,4 £ 5,8 mikrogramm/ml (79% CV) volt

Kdzepesen stlyos- sulyos aktivitast Crohn-betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiil6knél az
adalimumab nyilt elrendezésben alkalmazott indukcids dozisa 160/80 mg, illetve 80/40 mg volta 0. és a 2.
héten, figyelembe véve a testtdmegre meghatérozott 40 kg-os hatérértéket. A 4. héten a betegeket 1:1
aranyban Standard do6zisu (40/20 mg minden mésodik héten) vagy Alacsony dézisu (20/10 mg minden
mésodik héten) fenntart6 kezelési csoportba randomizalték a testtomegik alapjan. A 4. hétre elért atlag
(£SD) maradék szérum-adalimumab-koncentrécio6 15,7+6,6 ugramm/ml volt a 40 kg-os, vagy annél
nagyobb testtomegii betegeknél (160/80 mg), mig a 40 kg-nal alacsonyabb testtomegti betegeknél (80/40
mg) ez az érték 10,6+6,1 upgramm/ml volt.

Azokndl a betegeknél, akik a randomizalt kezelésen maradtak, az 52. héten az étlagos (+SD) maradék
szérum-adalimumab-koncentrécio a Standard ddzissal kezeltek csoportjdban 9,5+5,6 pgramm/ml, mig az
Alacsony dozissal kezelteknél 3,5+2,2ugramm/ml volt. Az atlagos maradék koncentréacié fennmaradt
azokndl a betegeknél, akik kéthetenkénti adalimumab-kezelést kaptak az 52. hétig. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezelés gyakorisagat kéthetenkéntirdl heti egyszerire emelték, az atlagos (=SD) szérum-
adalimumab-koncentraci6 az 52. héten 15,3+11,4 mikrogramm/ml (40/20 mg hetente), illetve 6,7+3,5
mikrogramm/ml (20/10 mg hetente) volt.

Az adalimumab expozici¢jat gyermekeknél populéacios farmakokinetikai modellezéssel és szimulacioval
hatéroztadk meg egyéb keresztindikacios gyermekgydgyaszati betegek (gyermekkori psoriasis, juvenilis
idiopathiés arthritis, gyermekkori Crohn-betegség és enthesitis-asszocidlt arthritis) farmakokinetikéja
alapjan. Nem allnak rendelkezésre klinikai expozicios adatok a telitd dozis 6 évnél fiatalabb gyermekeknél
torténd alkalmazasardl. A varhatd expozicio alapjan metotrexat hianyaban a telitd dozis a szisztémas
expozicié kezdeti névekedéséhez vezethet.

Doézis-hatas Osszefiiggés gyermekeknél és serdiil6knél

JIA-ban (pJIA és ERA) szenvedd betegeknél végzett klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottdk meg a
dozis-hatés 6sszefiiggést a plazmakoncentraciok és a Pediatriai ACR 50 valasz k6z6tt. Az adalimumab
latszolagos plazmakoncentracioja, ami a Pediatriai ACR 50 valasz maximalis valdsziniisége felének
eléréséhez sziikséges (EC50), 3 mikrogramm/ml (95%-0s Cl:1-6 mikrogramm/ml) volt.

Az adalimumab koncentrécidja és hatasossaga kozotti dozis-hatés 6sszefiiggést a sulyos, kronikus plakkos
psoriasisban szenvedd gyermekeknél a PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értékre vonatkozoan
allapitotték meg.

A PASI 75 és PGA szerinti tiszta vagy minimalis értéke emelkedett a névekvo adalimumab-
koncentraciokkal, mindkett6 hasonl¢ latszolagos EC50 értékkel, ami hozzavetblegesen 4,5 mikrogramm/ml
(95%-o0s CI 0,4-47,6 illetve 1,9-10,5) volt

Feln6ttek

40 mg adag egyszeri subcutan beaddsat kovetden az adalimumab felszivodasa €s eloszlasa lassu volt, a
szérumban a csucskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. Az adalimumab atlagos abszolut
biohasznosulésa, 40 mg adalimumab subcutan beadasét kovetéen, harom vizsgalat eredményei alapjan 64%
volt.0,25 mg/ttkg-tol 10 mg/ttkg-ig terjed6 adag egyszeri intravénas beadasat kovetden a
szérumkoncentracio az adaggal részaranyos volt.0,5 mg/ttkg-os adag (~40 mg) beadasat kovetden, a
clearence 11 és 15 ml/dra kozott, az eloszlasi térfogat (Vss) 5-6 liter kozott valtozott, és az atlagos terminalis
felezési 1d6 megkozelitdleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhetd koncentracidja
néhany rheumatoid arthritises beteg vizsgélata alapjan, a szérumkoncentracié 31-96%-a volt.

Feln6tt rheumatoid arthritises (RA), metotrexattal nem kezelt betegeknek minden masodik héten subcutan
beadott 40 mg adalimumab utén az étlagos legalacsonyabb dinamikus egyensulyi allapotban mért
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koncentrécio 5 umikrogramm/ml volt, mig metotrexattal egyutt alkalmazva ez az érték 8-9
umikrogramm/ml volt. Az adalimumab dinamikus egyensulyi allapotban mért minimalis
szérumkoncentracioja csaknem részaranyosan nott kéthetenként, illetve hetenként subcutan adott 20, 40
illetve 80 mg dézis adagolasaval.

Psoriasisos feln6tt betegek esetében a legalacsonyabb egyensulyi plazmakoncentracié atlagértéke 5
umikrogramm/ml volt a kéthetente 40 mg adalimumabbal végzett monoterépiés kezelés esetén.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél az adalimumab 80 mg-os telit6 adagja a 0. héten, majd 40 mg a 2.
héten kb. 5,5 umikrogramm/ml-es minimalis adalimumab-szérumszintet eredményez az indukcid
id6szakaban. A 0. héten 160 mg-os telité dozist, majd a 2. héten 80 mg adalimumab-t adva az adalimumab
minimalis szérumszintje kb. 12 pgramm/ml-ot ér el az indukcid id6északaban. Megkozelitdleg 7
umikrogramm/ml egyensulyi minimélis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd
betegeknél, akik minden mésodik héten 40 mg adalimumab-t kaptak fenntarté adagként.

Upveitisben szenvedd felndtt betegeknél a 80 mg-os telité adag a 0. héten, melyet minden masodik héten
beadott 40 mg kovet az 1. héttdl kezdve, hozzavetblegesen 8-10ugramm/ml &tlagos egyensulyi koncentraciot
eredményezett.

A populécios farmakokinetikai és farmakokinetikai/farmakodinamés modellezés és szimuléaci6 hasonl6
adalimumab-expozicidt és hatasossagot prognosztizalt azoknal a betegeknél, akiket minden masodik héten
80 mg-mal kezeltek, és azoknél, akiket hetente 40 mg-mal kezeltek (ideértve a rheumatoid arthritisben,
hidradenitis suppurativaban, colitis ulcerosaban, Crohn-betegségben vagy psoriasisban szenvedé feln6tt
betegeket, serdiilékori HS-ben szenved6 betegeket és legalabb 40 kg testtomegii, Crohn-betegségben és
colitis ulcerosdban szenvedd gyermekeket is).

Eliminéacio

Tobb mint 1300 RA betegen végzett populécids farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmaz6 adatok alapjan
dertilt ki, hogy a teststily novekedésével n6 az adalimumab-clearence. A teststlykiilonbség korrekcidja utan
gy latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatdsa van az adalimumab clearence- ére. A szérumban
mérhetd, adalimumab-ellenes antitestekhez (AAA) nem k6t6d6 szabad adalimumab koncentracidja
alacsonyabbnak bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérhet6 volt az AAA szintje.

Ma4j- vagy vesekarosodas

Az adalimumabot nem vizsgaltak méj -, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt adagolasi dézistoxicitasi, valamint genotoxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazdsakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Majmoknél folytattak vizsgalatot a gyogyszernek az embriondlis - magzati fejlédésre, illetve a perinatalis
fejlédésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0, 30 mg/ kg illetve 100 mg/ kg dozisu
adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9- 17 majom volt), a magzati kérosodas minden jele nélkdil.
Sem karcinogenitasi vizsgélatok, sem standard termékenységi vagy postnatalis toxicitési vizsgalatok nem
torténtek megfeleld antitestmodell hianyaban, mivel az adalimumab a ragcsalo TNF-fel alacsony
keresztreakciot mutat, és ellene a ragesalokban neutralizalo antitestek képzédnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa
ecetsav

natrium-acetattrihidrat

glicin

poliszorbét 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerrel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendd az eredeti dobozban tarolando.

0 nmagaban a Yuflyma el6retoltott fecskendd legfeljebb 25°C-on, maximum 31 napig tarolhaté. Az
eléretoltott fecskendot fénytdl védeni kell, és meg kell semmisiteni, amennyiben a 31 napos id6tartam alatt
nem hasznéltak fel

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Yuflyma 20 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben (1. tipusu tiveg)
brémbutil gumitomitéses dugattyuval és tlivéddvel ellatott tiivel (termoplasztikus elasztomer).

Csomagolési egyseég:
. 1 eléretoltott fecskendd (0,2 ml steriloldat) 2 alkoholos térldkendével.
o 2 eléretoltott fecskendd (0,2 ml steriloldat) 2 alkoholos torl6kenddvel.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI
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Yuflyma 20 mgoldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DA TUMA

Az els6 kiadasanak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélhato.
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTO I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartoinak neve és cime

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Koreai Koztarsasag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irorszég

Nuvisan GmbH
Wegenerstrafle 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtéjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASESHASZNA LAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi elGiras, 4.2

pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES KO VETELMENYEI
o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallaptott és

az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD
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lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell
benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLA TOZA SOK A GY0 GYSZER BIZTONSA GOS ES HATE KONY
ALKALMAZA SARA VONATKOZ0 AN

. Kockézatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenysegeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt indtvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 01j informéacio
érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghataroz6 eredmények
szuletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a Yuflyma forgalmazasat megeléz6en minden tagéllamban
meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatési anyag tartalmara és forméjara vonatkozéan,
ideértve a kommunikécids csatornakat, a terjesztés maodjait, valamint a program egyéb szempontjaiAz
oktatasi anyag egy betegemlékeztetd kartyabol all.

A betegemlékezteto kartya fontos biztonsagi informacidkat tartalmaz, amelyekrdl a betegnek tudnia kell a
Yuflyma kezelés elott és alatt. Az emlékeztetOkartya célja a sulyos fert6zések, tuberkul6zis (TBC),
rosszindulat( daganatok, demyelinisatids betegségek (beleértve a sclerosis multiplexet [SM], Guillain Barré
szindromat [ GBS] és optikai neuritist [ON]) és a BCG betegség kockazatanak kiemelése €16 BCG oltast
kovetden az in utero Yuflyma-expozicionak kitett csecsemok esetében.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol a
Yuflyma forgalomba keril, minden olyan egészségugyi szakember aki varhatéan adalimumabot fog felirni
és minden beteg aki varhatéan adalimumabot fog alkalmazni, hozzaférjen az alabbi oktatasi anyagokhoz,
illetve megkapja azokat:

A (felnotteknek és gyermeknek sz6l6) betegemlékezteté kartyak a kovetkezd kulcsfontossagu elemeket
tartalmazzak:

o A Yuflyma-kezelés novelheti a fertézések, ideértve a tuberculosist, a daganatos betegségek és az
idegrendszeri problémak kockéazatét;
Ezen biztonsagi aggalyok jelei vagy tiinetei, és hogy mikor kell egészségligyi szakemberhez fordulni;

e Annak fontossaga, hogy nem kaphat €16 vakcinat, és hogy terhesség esetén tajékoztatnia kell az
egészségugyi szakembert arrél, hogy kezelést kap.

e A gyogyszer mérkanevenek és gyartasi szamanak feljegyzésével kapcsolatos utasitdsok a nyomon
kovethetOség biztositasa érdekében;

e Az adalimumabot felird orvos elérhetdségi adatai.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZ0 VEG ES BETEGTA JEKOZTATO
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A. CIMKESZz0 VEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO KULSO DOBOZA

1.  AGYO0GYSZER NEVE

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendében
adalimumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

40 mg adalimumab 0,4 ml- es el6retoltott fecskenddben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok : ecetsav, natrium-acetét trihidrat, glicin , poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informécidért olvassa el a betegtéjékoztatdt.

4.  GYO0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 eldretoltott injekceios fecskendd
2 db alkoholos torlokendd

2 eldretoltott injekcios fecskendd
2 db alkoholos torlokendd

4 eloretoltott injekeids fecskendd
4 db alkoholos torlokend6

6 eloretoltott injekeios fecskendd
6 db alkoholos torlokendd

1 elGretoltott fecskend6 tiivéddvel
2 db alkoholos torlokendd

2 eloretoltott fecskendo tivédodvel
2 db alkoholos torl6kend6

4 eloretoltott fecskend6 tiivédovel
4 db alkoholos torlékendd

6 eloretoltott fecskendo tiivéddvel
6 db alkoholos torl6kend6

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA
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Subcutan alkalmazés
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizardlag egyszeri felhasznélasra.

6. KﬁLf)N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

‘ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

/8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekcios fecskendd az eredeti dobozban tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében azeldretoltott injekceids fecskenddk az eredeti dobozban tarolandok.
A tovabbi tarolasi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatét.

10. KULONLEGES o Vi NT"E ZKEDE SEK A FEL NEM HAS,ZNA LT GYO GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSE G VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI

EU/1/20/1513/001 1 db eléretoltott injekeios fecskendd
EU/1/20/1513/002 2 db eléretoltott injekeios fecskendd
EU/1/20/1513/003 4 db elbretoltott injekcios fecskendd
EU/1/20/1513/004 6 db eldretoltott injekcios fecskendd
EU/1/20/1513/005 1 db eldretoltott fecskend6 tiivédével
EU/1/20/1513/006 2 db eldretoltott fecskend tiivédével
EU/1/20/1513/007 4 db eldretoltott fecskend6 tiivédével
EU/1/20/1513/008 6 db eldretoltott fecskend6 tiivédével

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Yuflyma 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO —2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellétva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN

155



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Yuflyma 40 mg injekcio
adalimumab
sC.

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

40 mg/0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL KULSO DOBOZA

1.  AGY0GYSZER NEVE

Yuflyma 40 mg oldatos injekcid eléretdltott injekceios tollban
adalimumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

Egy 0,4 ml-es eléret6ltott injekeids toll 40 mg adalimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok : ecetsav, natrium-acetét trihidrat, glicin , poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz . Tovabbi
informécidért olvassa el a betegtéjékoztatdt.

4.  GY0O GYSZERFORMAES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 db eléretoltott injekceids toll
2 db alkoholos torlokendd

2 db eloretoltott injekeios toll
2 db alkoholos torlékend6

4 db eldretoltott injekcios toll
4 db alkoholos torl6kendd

6 db eloretoltott injekeios toll
6 db alkoholos torlé6kend6

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Subcutan alkalmazés
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizardlag egyszeri felhasznélasra.
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6. KﬁLﬁN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato.

A tovabbi térolasi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatét.

A fényt6l valo védelem érdekében az el6ret6ltott injekceiods toll az eredeti dobozban tarolandé.

A fényt6l valo védelem érdekében az eléret6ltott injekeios tollak az eredeti dobozban tarolandok.

10. KULO NLEGES,O Vi NTIIIE ZKEDE SEK AFEL NEM HAS,ZNA LT GY0 GYSZEREKVAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE LY SZA MA(l)

EU/1/20/1513/009 1 el6retoltott injekcios toll
EU/1/20/1513/010 2 eldretoltott injekcios toll
EU/1/20/1513/011 4 eldretoltott injekcios toll
EU/1/20/1513/012 6 eléretoltott injekeios toll

158



13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Yuflyma 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO —2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZELORETOLTOTT TOLL CIMKE JE

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Yuflyma 40 mg injekcio
adalimumab
Subcutan alkalmazas

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

40 mg/0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZERNEVE

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
adalimumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

80 mg adalimumab 0,8 ml- es eléretoltott fecskendében

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok : ecetsav, natrium-acetét trihidrat, glicin , poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informécidért olvassa el a betegtéjékoztatdt.

4.  GYO0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 eldretoltott injekceios fecskendd
2 db alkoholos torl6kendd

1 elGretoltott fecskendo tiivéddvel
2 db alkoholos torlokendo

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Subcutan alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

6. KUL@N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eldret6ltott injekcios fecskendd az eredeti dobozban tarolando.
A tovébbi tarolési informéciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

10. KU LO NLEGES 0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI

EU/1/20/1513/013 1 db eléretoltott injekeios fecskendd
EU/1/20/1513/014 1 db elbretoltott fecskendd tiivédével

13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Yuflyma 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO —2D VONALKO D

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellétva.

18. EGYEDI AZONOSITO0 OLVASHATO0 FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Yuflyma 80 mg injekcio
adalimumab
SC.

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

80 mg/0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL KULSO DOBOZA

1.  AGY0GYSZER NEVE

Yuflyma 80 mg oldatos injekcid eléretdltott injekceios tollban
adalimumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

Egy 0,8 ml-es eléretoltott injekeiods toll 80 mg adalimumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok : ecetsav, natrium-acetét trihidrat, glicin , poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz . Tovabbi
informécidért olvassa el a betegtéjékoztatdt.

4.  GY0O GYSZERFORMAES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 db eléretoltott injekceids toll
2 db alkoholos torlokendd

3 db eloretoltott injekeios toll
4 db alkoholos torl6kendd

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Subcutan alkalmazés
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizardlag egyszeri felhasznélasra.
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6. KﬁLﬁN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato.

A tovabbi térolasi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatét.

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott injekceios toll az eredeti dobozban tarolandoé.

A fényt6l valo védelem érdekében az eléretoltott injekeios tollak az eredeti dobozban tarolandok.

10. KULO NLEGES,O Vi NTIIIE ZKEDE SEK AFEL NEM HAS,ZNA LT GY0 GYSZEREKVAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE LY SZA MA(1)

EU/1/20/1513/015 1 elbretoltott injekeios toll
EU/1/20/1513/016 3 eléretoltott injekeios toll
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Yuflyma 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO —2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT TOLL CIMKEJE

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Yuflyma 80 mg injekcio
adalimumab
Subcutan alkalmazas

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

80 mg/0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO KULSO DOBOZA

1.  AGYOGYSZERNEVE

Yuflyma 20 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
adalimumab

2. HATO ANYAG MEGNEVEZE SE

Egy 0,2 ml- es eldretoltott fecskendé 20 mg adalimumabot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok : ecetsav, natrium-acetét trihidrat, glicin , poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz. Tovabbi
informécidért olvassa el a betegtéjékoztatdt.

4.  GYO0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 eldretoltott injekceios fecskendd
2 db alkoholos torlokendd

2 eldretoltott injekeids fecskendo
2 db alkoholos torlokendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Subcutan alkalmazés
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd.

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eléretdltott injekeios fecskendd az eredeti dobozban tarolando.
A tovébbi térolési informéciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

10. KU LO NLEGESO0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MAI

EU/1/20/1513/017 2 el6retoltott injekeids fecskendd
EU/1/20/1513/018 1 eléretoltott injekeios fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Yuflyma 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO —2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellétva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GY0 GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA

Yuflyma 20 mg injekcio
adalimumab
sC.

2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

20 mg/0,2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
adalimumab

W Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt &ll, mely Iehetévé teszi az (ij gydgyszerbiztonségi informéaciok

gyors azonos ftasat. Ehhez O n is hozzajarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A

mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése) talél tovabbi

tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az 0 n szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

Kezel6orvosatol egy Betegkartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Yuflyma
alkalmazasa el6tt és a Yuflyma-val torténé kezelés soran is figyelembe kell venni. Tartsa maganél
ezt a Betegkartyat a kezelés ideje alatt és az O n (vagy a gyermeke) utolso Yuflyma injekciojatol
szamttott 4 hénapon keresztil.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag O nnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az 0 néhez hasonlok.

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

A betegtajékoztat6 tartalma

Nook~wdE

Milyen tipusu gyogyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

Lehetséges mellékhatésok

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas

1. Milyen tipusu gyégyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A Yuflyma hatbéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekez6 rendszerére) hatod
gyogyszer.

A Yuflyma a kdvetkezo gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

Reumas Elileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Gyermekkori ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés (poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz)
Az indk tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izlleti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz)

A csigolyak dsszecsontosodasaval jaro kisizileti gyulladas (spondilitisz ankilopoetika)
Spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutaté gerincizileti gyulladas (axialis
spondiloartritisz)

Pikkelysdmaorrel jaro izlleti gyulladés (artritisz pszoriatika)

Plakkos pikkelysomor

Gennyes verejtékmirigy-gyulladas (hidradenitisz szuppurativa)

A bélfal minden rétegére kiterjed, nem fert6zéses eredetli gyulladas (Crohn-betegség)

Nem fert6zéses eredetti, kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza)

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)
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A Yuflyma hat6anyaga, az adalimumab egy emberi monoklonalis antitest (ellenanyag). A monoklonalis
antitestek fehérjék, amelyek specialis célponthoz kotddnek a szervezetben.

Az adalimumab célpontja a tumor nekrozis faktor (TNFa) nevil fehérje, mely az immun (védekezd) rendszer
mikodésében vesz részt, €s a fent felsorolt gyulladasos betegségekben megnovekedett mennyiségben van
jelen. A TNFa-hoz valo kotddéssel a Yuflyma csokkenti ezen betegségek gyulladésos folyamatait.

Reumatoid artritisz
A reumatoid artritisz az zlletek gyulladasos betegsége.

A Yuflyma kézepesen stlyos - sulyos felnéttkori reumatoid artritisz kezelésére alkalmazhat6. On eldszor
egyeb betegségmaodosito gyogyszereket (példaul metotrexatot) kaphat. Abban az esetben ha nem reagél
megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

A Yuflyma hasznélhat6 sulyos, aktiv és stilyosbodd reumatoid artritiszben el6zetes metotrexat-kezelés
nélkal.

A Yuflyma lelassitja a gyulladasos betegség okozta izlleti karosodast és segiti a szabadabb mozgaést.

Az On kezelSorvosa fogja eldonteni, hogy a Yuflyma-t metotrexattal egyiitt, vagy dnmagaban alkalmazza
0 nnél.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz
A gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas az iziiletek gyulladdsos betegsége.

A Yuflyma legalabb 2 éves kortol alkalmazhatd a gyermekkori ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladas
kezelésére. Gyermeke eldszor egyéb betegséget modositd gyogyszereket (példaul metotrexétot) kaphat. Ha
nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Gyermeke kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a Yuflyma-t metotrexattal egyutt, vagy 6nmagaban
alkalmazza.

Entezitisszel tarsult artritisz

Az inak tapadasi helyeinek gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumas izlleti gyulladas az zliletek
gyulladasos betegsége.

A Yuflyma legalabb 6 éves kortol alkalmazhat6 az inak tapadasi helyenek gyulladasos elvaltozasaval tarsult
reumas zuleti gyulladas kezelésére. O n vagy gyermeke el6szor egyéb betegséget modositd gyogyszereket
(példaul metotrexatot) kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t
fog kapni.

Spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato
gerinciziileti gyulladas (axialis spondiloartritisz)

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

A Yuflyma felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést
nem mutatd gerinciziileti gyulladas (axilis spondiloartritisz) kezelésére alkalmazhato. E16szor mas
gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.
Artritisz pszoriatika
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Az artritisz pszoriatika az zlletek olyan gyulladasos betegsége, amely éltaldban pikkelysomorrel tarsul.

A Yuflyma a felnéttkori artritisz pszoriatika kezelésére alkalmazhatd. A Yuflyma lelassitja a betegség
okozta iziileti karosodast és segiti a szabadabb mozgést. E16szor mas gydgyszereket kaphat. Ha nem reagal
megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Plakkos pikkelysomor

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistos pikkelyekkel boritott piros, hamlo, kérges
foltokat okoz a béron. A plakkos pszoriazis a kdrmdket is érintheti, a korom toredezését, megvastagodasat, a

kérémagytdl valo6 elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet.

A Yuflyma alkalmazhat6

. a kozepesen sulyos vagy sulyos felndttkori kronikus plakkos pszoriazis kezelésére,

o tovabba sulyos plakkos pszoriazisban szenvedd, 4-t61 betoltott 18 éves koraig gyermekeknél és
serdiiloknél,

o akiknél a helyi kezelés és a fényterdpiak nem hasznéltak, vagy nem alkalmazhatdak

Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (méas néven ford tott akne) egy hosszl lefolyasu és gyakran fajdalmas,
gyulladasos borbetegség. A tiinetek kdzé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos teriiletein jelenik meg, példaul a mellek
alatt, honaljban, a combok bels6 felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is eléfordulhat az érintett
tertileteken.

A Yuflyma alkalmazhat6

. kdzepesen sulyos — sulyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek

o kozepesen sulyos — stlyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedd serdiilok (12-t61 betoltott 18 éves
korig) kezelésére.

Yuflyma csdkkenti a csomok és talyogok szamat és enyhitheti a fajdalmat, ami gyakran jar egyitt a
betegséggel. E16szor mas gydgyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelelé6 modon ezekre a gydgyszerekre,
akkor Yuflyma-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a vékonybél gyulladasos betegsége. A Yuflyma alkalmazhat6

° kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenved6 felndttek és
° kdzepesen sulyos — sulyos Crohn-betegségben szenvedd serdiilok ( 6-tol betoltdtt 18 éves korig)
kezelésére.

El6szor mas gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Kolitisz ulcerdza

A Kkolitisz ulcerdza a vastagbél gyulladasos betegsége.
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A Yuflyma alkalmazhat6
e kozepesen sulyos-sulyos felnéttkori kolitisz ulceroza kezelésére és
o kdzepesen stlyos-sulyos kolitisz ulcerdza kezelésére 6 és 17 éves kor kdzotti gyermekeknél és
serdiiloknél.

On el8szor egyéb gyodgyszereket kaphat. Ha ezekre a gydgyszerekre nem reagal megfeleléen, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

A nem fert6zéses eredetli szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit érinti. A
Yuflyma alkalmazhato

. feln6ttkori, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a szem hatso részét
(szemfeneket) érinti
. 2 évnél idosebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor

a gyulladas a szem eliils6 részét érinti

A gyulladas latascsdkkenéshez és/vagy a szemben Uszkalé homalyok (fekete pontok vagy vékony csikok,
melyek a latétérben mozognak) jelenlétéhez vezethet. A Yuflyma ezt a gyulladéast csokkenti.

El6szor méas gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor

Yuflyma-t fog kapni.

2. Tudnivalék a Yuflyma alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Yuflymat:

. ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

° ha aktiv tuberkul6zisban vagy mas sulyos fertézésben szenved (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertdzésre utalé tiinete van, mint
példaul laz, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

° ha On kozepesen sulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezelorvosaval feltétlentil
kozolje, ha O nnek kordbban vagy most fennéllo sulyos szivproblémaja van (lasd ,,Figyelmeztetések
és ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Yuflyma alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

Allergias reakciok

o Ha olyan allergiés reakciokat észlel, mint mellkasi szorités, zihalo 1égzés, szédilés, duzzanat vagy
viszketés, ne haszndlja tovabb a Yuflyma-t, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, mivel ritka
esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

Fert6zések

. Ha fertdzésben szenved, ideértve a hosszantartd vagy a test egy részét érint6 fert6zést (példaul
labszarfekély), beszéljen kezelGorvosaval a Yuflyma alkalmazasa el6tt. Ha kétségei vannak,
forduljon kezeldorvosahoz.
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A Yuflyma-kezelés soran kénnyebben megfert6zédhet. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha
tiidobetegsége van. Ezek a fert6zések stlyosak lehetnek és kozéjiik tartozik:

. tuberkulozis
o virusok, gombak, parazitak vagy baktériumok okozta fertézések
o sulyos fert6zés a vérben (szepszis)

Ritkan ezek a fertdzések életveszélyesek lehetnek. Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fertézésre utald tlinete van, mint 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak. Kezeldorvosa a
Yuflyma-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha olyan teriileten él vagy olyan teriiletre utazik, ahol nagyon gyakoriak
a gombak okozta fertézések (példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikozis vagy a blasztomikozis).

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha visszatéro fertdzései, vagy egyéb olyan betegségei vannak, amelyek
fokozzak a fert6zés lehetdségét.

Ha On 65 évnél idésebb, a Yuflyma-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertdzésekre. A
Yuflyma-kezelés ideje alatt Onnek és kezeldorvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a fertézések
tiineteire. Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, ha fertézésre utalo tlinetei vannak, mint példaul laz,
sebek, faradtsagérzés vagy fogéaszati problémak.

Tuberkuldzis

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkuldzisban szenvedett vagy kozeli
kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha aktiv tuberkulézisa van, ne alkalmazza a
Yuflyma-t.

o Mivel a Yuflyma-val kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket jelentettek, kezel6orvosa a
Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni fogja a tuberkuldzis jeleit és tiineteit. Részletes
orvosi korel6zmény felvételére és megfeleld sziir6vizsgalatokra (mint példaul mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kertl sor. A Betegkartyan a vizsgalatok elvégzésének
tényét és eredményét vezetni kell.

e A tuberkulézis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkulézis elleni megeléz6
terapiét kapott.

e Ha a tuberkuldzis tinetei (példaul hosszan tartdé kohdgés, testsulycsokkenés, levertség,
héemelkedés), vagy mas fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kovetden, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat.

Hepatitisz B

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On hepatitisz B virus (HBV) -hordoz6, netan aktiv HBV-fertézésben

szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti.

e Kezeléorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie 0 nnél. A HBV-t hordoz6 embereknél a
Yuflyma ismét aktivélhatja a virust.

e Egyes ritka esetekben — kiilongsen, ha mas, az immunrendszer mitkodését gatlo szereket is szed —
a HBV ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

Sebészeti vagy fogaszati beavatkozas

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas el6tt all tajékoztassa orvosat, hogy Yuflyma- kezeléshen
részesiil. KezelGorvosa a kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Demielinizécioval jaré betegségek
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Ha szklerdzis multiplexben, vagy egyéb, az idegrostok veldshiivelyének lebomléasaval
(demielinizécioval) jaré betegségben szenved, vagy ilyen tipusi betegség alakul ki 0 nnél,
kezeldorvosa donti el, hogy kaphat-e Yuflyma-kezelést, vagy folytathat6-e az O n esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiineteket tapasztal, mint a megvaltozott latas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltasok

Yuflyma alkalmazasa sordn bizonyos véddoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem adhatoak.

e Védooltas adasat megeldzden beszéljen kezeldorvosaval.

o A Yuflyma-kezelés megkezdése elétt javasolt, hogy a gyermekek, ha lehetséges, megkapjak az
¢letkoruknak megfeleld Osszes tlitemezett oltast.

e Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adag Yuflyma-t
kovetden legfeljebb 5 honapig nagyobb eséllyel fert6z6dhet meg. Fontos, hogy elmondja
kisbabaja kezeldorvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a terhessége
alatt Yuflyma-t kapott, igy 6k el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen
védooltast kapnia.

Szivelégtelenség

Ha 0 nnek enyhe szivelégtelensége van és Yuflyma-kezelést kap, a szivelégtelenség allapotat
orvosanak szorosan kovetnie kell. Fontos, hogy kdzolje kezeldorvosaval, ha sulyos szivbetegsége
volt, vagy jelenleg is van. Ha 0j tlinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tiineteinek
rosszabbodasét észleli (példaul 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Yuflyma-t.

Léz, véralafutas, vérzés vaqgy sapadtsag

Egyes betegek esetében a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek lekiizdenék a fert6zést,
vagy segitenének megallitani a vérzést. Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést. Ha nem
mulé 1aza van, vagy kénnyen alakul ki véralafutasa vagy vérzik, vagy nagyon sapadtnak latszik,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Daganatos betegség

Nagyon ritkan eléfordul, hogy a Yuflyma-t vagy mas TNF-gatlo gyogyszert szed6 betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik

e A hosszl ideje sulyos reumatoid artritiszben szenvedé betegeknek az atlagosnal nagyobb a
kockazatuk, hogy limféma (a nyirokrendszert érinté daganat) vagy leukémia (a csontvel6t,
vérképzést érint6 daganat) alakul ki.

¢ Amennyiben Yuflyma-t kap, a limféma, leukémia és az egyéb daganatos betegségek
kialakulasanak kockéazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limféma) egy nem gyakori és
sulyos tipusat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeknél. E betegek kozil egyeseket egyidejiileg
azatioprinnel, illetve 6- merkaptopurinnal is kezeltek.

e Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a Yuflyma-val egyidejiileg azatioprint vagy 6-merkaptopurint
szed.

o Esetenként nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeken.

Ha 10j bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvaltozik,
tajékoztassa orvosat.

Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidébetegségnek (COPD)
neveznek) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken nem limfoma természetti rakos daganatok
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kialakulasat észlelték. Ha O n COPD- ben szenved vagy erés dohdnyos, kérje kezel6orvosa tandcsat,
hogy a TNF- gatloval végzett kezelés megfelel6- e az O n szaméra.

Autoimmun betegség

° Ritka esetekben a Yuflyma lupusz-szert tlinetegyuttest okozhat. Keresse fel kezel6orvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredetii borkiltés, 18z, zuleti fajdalom vagy faradtség.

Gyermekek és serdiilok

o Védoboltasok: ha lehetséges, a gyermeknek és serdiildkne meg kell kapnia az 6sszes esedékes
védooltast a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott.

Egyéb gyogyszerek és a Yuflyma
Feltétlentll tijékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirl. Nem alkalmazhatja a Yuflyma-t, a kovetkez6 hatéanyagokat

tartalmazo gyogyszerekkel, mert fokozodik a sulyos fert6zések kockazata:

. anakinra
. abatacept.

A Yuflyma egyitt alkalmazhato:

o metotrexattal

° egyéb, a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és
arany injekcio)

o szteroidokkal vagy fajdalomcsillapitd kész tményekkel, beleértve a nem-szteroid gyulladasgéatlokat
(NSAID-ket).

Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat

Terhesség és szoptatas

. A terhesség megeldzése érdekében meg kell fontolnia a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat és az
annak folytatasat a Yuflyma-val tortént utolso kezelést kovetéen legalabb 5 honapig.

. Ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

° A Yuflyma csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

Egy terhes nokkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek
kockazata azoknal a n6knél, akik a terhességiik alatt Yuflyma-kezelésben részestltek, mint az azonos
betegségben szenvedd, Yuflyma-kezelésben nem részesiilt n6knél.

° Szoptatés alatt a Yuflyma alkalmazhato.
. Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést.
. Fontos, hogy elmondja kisbabéja orvosanak vagy az 6t kezeld egészségligyi személyzetnek, hogy a

terhessége alatt Yuflyma-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A védéoltasokrol
tovabbi informaciot taldl a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Yuflyma csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetoen el6fordulhat olyan érzes, mintha

forogna a szoba vagy a tér, tovabba lataszavar is el6fordulhat.

A Yuflyma natriumot tartalmaz
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Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,4 ml-es adagonkent, azaz lényegében

,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza.

Forduljon orvoséhoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan valamiben.

A Yuflyma javasolt adagjat az alabbi tablazat mutatja, alkalmazasi teriilet szerint. Kezeléorvosa mas

hataserdsségii Yuflyma-t is felirhat, ha O nnek méas ddzisra van sziiksége.

spondiloartritisz)

Reumatoid artritisz, pszoriazisos zuleti gyulladas, spondilitisz ankilopoetika
spondilitisz ankilopoetikara jellemzo rontgeneltérést nem mutaté gerinciziileti gyulladas (axialis

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felnéttek

40 mg kéthetente

Reumatoid artritiszben

a Yuflyma alkalmazésa sorén a
metotrexéat-kezelést folytatni
kell. Amennyiben az O n
kezel6orvosa a metotrexat adasat
sziikségtelennek tartja, abban az
esetben a Yuflyma énmagéban
alkalmazhato.

Ha 0 nnek reumatoid artritisze
van és a Yuflyma alkalmazasa
soran nem kap metotrexat-
kezelést, abban az esetben
kezeldorvosa hetente 40 mg

vagy kéthetente 80 mg
adalimumab adésa mellett
donthet.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések

gyakran kell alkalmazni?

2 évesnél id6sebb, 30 kg vagy 40 mg kéthetente Nincs

annal nagyobb testtomegii

gyermekek, serdiilék és felnéttek

2 évesnél id6sebb, 10 kg-nél 20 mg kéthetente Nincs

nagyobb, de 30 kg-nal kisebb

testtomegii gyermekek €s

serdiilék

Entezitisszel tarsult artritisz

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések

gyakran kell alkalmazni?

6 éves kor feletti,30 kg vagy 40 mg kéthetente Nincs

annal nagyobb testtomegi

gyermekek, serdiilok és felnbttek

6 évesnél idésebb, 15 kg-nal 20 mg kéthetente Nincs
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nagyobb, de 30 kg-nél kisebb
testtomegii gyermekek €s
serdiilék

Plakkos pikkelysémor

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekcid egy napon beadva),
amelyet kéthetente adott 40 mg
kovet a kezd6 dozis utani elsé
hétt6] kezdve.

Ha On nem megfeleléen reagal a
kezelésre, a kezelGorvosa heti 40
mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra
emelheti az adagot.

Gyermekek és serdiilok (4-t61 A kezd6 adag 40 mg, amelyet Nincs
bet6ltott 18 éves korig), egy héttel késébb 40 mg kovet.
testtdmeguk 30 kg vagy annél
nagyobb Ezutan a szokésos adag 40
mg kéthetente.
4-t61 betoltott 18 éves korig, 15 | Elsd alkalommal 20 mg, majd Nincs
kg-nél nagyobb, de 30 kg-nal egy héttel késébb 20 mg.
kisebb testtdmegii gyermekek és
serdiilok Ezt kdvetden, a szokdsos adag 20
mg kéthetente.
Hidradenitisz szuppurativa
E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések

gyakran kell alkalmazni?

Felnéttek

A kezd6 adag 160 mg (négy 40
mg-osinjekcio egyetlen napon,
vagy két 40 mg-os injekciok
naponta két egymast kovetd
napon beadva), majd egy 80 mg-
0s dézis (két 40 mg-os injekciod
egy napon beadva), két héttel
késébb. Tovabbi két héttel
kés6bb késobb heti 40 mg-0s
vagy kéthetente 80 mg-os
dozissal folytassa,
kezelborvosanak eldirasa szerint.

Javasolt, hogy naponta hasznéljon
fert6tlenitd lemosot az érintett
teruleteken.

Serdiil6knek (12-t61 betoltott 18
éves korig) testsulyuk 30 kg
vagy annal nagyobb

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekcio egyetlen napon),
amelyet egy héttel kés6ébb
kéthetente adott 40 mg kovet.

Ha On nem megfelelden reagal
reagal a kezelésre, a
kezel6orvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.

Javasolt, hogy naponta
hasznaljon fert6tlenitd lemosot
az érintett terlleteken.

Crohn-betegség

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

6 éves kor feletti, 40 kg-os vagy
annal nagyobb testtomegi
gyermekek, serdiilok és felnottek

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekci6 egy napon beadva),
két héttel késébb 40 mg kdvet.

Kezeléorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.
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Ha gyorsabb hatasra van
szlikség, a kezel6orvos rendelhet
egy 160 mg-os kezd6 adagot
(négy 40 mg-os injekciod
egyetlen napon, vagy napi két 40
mg-os injekcid két egymast
kovetd napon), amelyet két héttel
kés6bb 80 mg kovet (két 40 mg-
0s injekcio egyetlen napon).

Ezutén a szokésos adag 40 mg
minden mésodik héten.

6-t41 betoltott 18 éves korig, 40
kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek vagy serdiil6k

A kezd6 adag 40 mg, melyet két
héttel késobb 20 mg kdvet.

Ha gyorsabb hatasra van
szlikség, a kezeldorvos rendelhet
80 mg-os kezdo adagot (két 40
mg-os injekcid egyetlen napon),
melyet 2 héttel késobb 40 mg
kovet.

Ezutan a szokéasos adag
kéthetente 20 mg.

Kezel6orvosa heti 20 mg-ra
emelheti az adagolés
gyakorisagét.

Kolitisz ulcerdza

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felno6ttek

A kezd6 adag 160 mg (négy 40
mg-osinjekcid egyetlen napon,
vagy napi két 40 mg-osinjekcio
két egymast kdvetd napon),
amelyet két héttel késébb 80 mg
kovet (két 40 mg-osinjekcio
egyetlen napon).

Ezutan a szokésos adag 40 mg
minden mésodik héten.

Kezeldorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.

6 éves kor feletti, 40 kg-nél
kisebb testtomegii gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekci6 forméajaban egyetlen
napon), melyet két héttel késébb
40 mg (egy 40 mg-os injekcid
formajaban) kovet.

Ezt kdvetden a szokasos adag
40 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazését a
szokéasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.

6 éves kor feletti, 40 kg-os vagy
annal nagyobb testtomegi
gyermekek és serdiilok

A kezd6 adag 160 mg (négy
40 mg-os injekcio egyetlen
napon vagy két 40 mg-os
injekcid két egymast kdvetd
napon), majd két hét mulva
80 mg (két 40 mg-os injekcid
egyetlen napon).

A Yuflyma alkalmazasét a
szokasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.
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Ezt kdvetden a szokasos adag
80 mg kéthetente.

Nem fertézéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

E letkor vagy testtomeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell alkalmazni?

Felné6ttek A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg- | A Yuflyma alkalmazéséaval
0s injekcio egyetlen napon), egyidejlileg a kortikoszteroidok
majd 40 mg minden mésodik vagy egyéb az immunrendszer
héten, a kezd6 adag utan egy miitkodését befolyasold
héttel inditva. gyogyszerek alkalmazasa

folytathato.

A Yuflyma 6nmagéban is
alkalmazhaté

2 éves kor feletti, 30 kg-nal 20 mg kéthetente KezelGorvosa egy 40 mg-0S
kisebb testtomegii gyermekek és kezd6 adagot is felrhat, melyet
serdiilok egy héttel a szokéasos, kéthetente

20 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma-t
metotrexattal kombinélva
javasolt alkalmazni.

Gyermekek és serdiil6k akik 40 mg kéthetente Kezel6orvosa egy 80 mg-0s
legaldbb 2 évesek, a testtomeguk kezd6 dozist is felirhat, melyet
legaldbb 30 kg egy héttel a szokasos kéthetente

40 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma
hasznalata a metotrexattal egydtt
javasolt.

Az alkalmazéssal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas mddja
A Yuflyma injekciot a bor ala (szubkutan injekcioé formajaban) kell beadni.

A Yuflyma injekci6 beadasaval kapcsolatos részletes Gtmutatas a 7 “Hasznalati utasftas” cimii
pontban talalhat6

Ha az eléirtnal tobb Yuflyma-t alkalmazott

Ha véletleniil a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal eldirtnal gyakrabban alkalmazta a Yuflyma-t, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.Orizze meg a kiilsé csomagolast, abban az esetben is, ha
ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Yuflyma-t

Ha elfelejtette beadni az injekciot, adja be a kovetkezd Yuflyma adagot rdgton, amikor eszébe jutott. A
rakovetkezo adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha a most
beadott adagot az eldiras szerinti iddpontban adta volna be.

Ha id6 elott abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat

A dontést, hogy abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat, meg kell beszélnie a kezel6orvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a Yuflyma alkalmazéasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
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vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legtobb mellékhatds enyhe vagy kdzepes fokil. Néhany esetben kezelést igényld, stlyos
mellékhatas is el6fordulhat. Mellékhat4dsok az utols6 Yuflyma injekciotkovetden legaldbb 4 honapig még
bekovetkezhetnek.

Kozolje azonnal kezeldorvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel

stlyos borkiltés, csalankiltés vagy mas allergiéra utal6 tlinet

duzzanat az arcon, kézen vagy labon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés sorén

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 nehézlégzés, vagy labdagadas

Kozolje kezeléorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel

fertdzésre utalo tiinet, mint 1az, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd €go
érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kdhogés

fulzGgés

zsibbadas

kettoslatas

kar- vagy labgyengeség

duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul

vérképzoszervi rendellenességre utalo jelek és tiinetek, példaul tartos laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag

A fent leirt tiinetek az albbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Yuflyma
alkalmazésa soran észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-nél kialakul6)

helyi reakcid az injekcio beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vorosség vagy viszketés)
léguti fert6zések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tiiddégyulladast is
fejfajas

hasi fajdalom

hanyinger és hanyés

borkiiités

izomfajdalom.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6)

sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést ¢s az influenzat is)
bélfertdzések (beleértve a gyomor-bélgyulladast is),

borfertdzések (beleértve a kotészovet-gyulladast és az Gvsomort is)
fiilfert6zések

szajlregi fertdézések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is)
nemi szervek fertézései

hagyti fert6zés
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gombas fertdzések

iziileti fertézések

jéindulatu daganatok

borrak

allergiés reakciok (beleértve a szezonalis allergiat)
Kiszaradas

hangulatvéltozéas (beleértve a depressziot)

szorongas

almatlansag

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkal6 érzés vagy zsibbadas
migren

ideggyok nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a labfajast is)
lataszavar

szemgyulladéas

szemhéj gyulladéasa és a szem duzzanata

forgd jellegli szédiilés (vertigo)

gyors szivverés érzés

magas Vérnyomas

Kipirulas

véromleny (vérgytlem az ereken kiviil)

kdhogés

asztma

légszom;j

tapcsatorna eredetli vérzés

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés)
a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsbe

szikka szindréma (beleértve a szemszarazsagot és a szajszarazsagot)
viszketés

viszketO borkiiités

véralafutas

borgyulladas (példaul ekcéma)

a kéz- és labujjkormok toredezése

fokozott verejtékezés

hajhullas

pikkelysomor megjelenése vagy rosszabbodésa
izomgoresok

véres vizelet

veseproblémak

mellkasi fajdalom

vizeny6 (duzzanat)

laz

a vérlemezkék szdménak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy véraléfutas kialakuldsanak kockézatét
csokkent gyogyulési készség

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld)

. szokatlan fert6zések (ezek kozé tartozik a tuberkuldzis és mas, olyan fertézések, amelyek akkor
alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsokken)

. ideggyogyaszati eredetli fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is)
szemfertdzések

. baktériumok okozta fertézések
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vastagbélgyulladas és fertdzés (divertikulitisz)

rak

rék, amely a nyirokrendszert tmadja meg

melanéma

immunrendszeri zavarok, amelyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat (leggyakrabban
szarkoiddzisként jelentkezik

érgyulladés (vaszkulitisz)

remegeés

idegbantalom (neuropétia)

szélutés

hallascsokkenés, fllzugas

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimaradé szivverés
szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak
szivroham

kioblosodés valamely nagy titéérben, gyulladas és vérrogképzddes valamelyik vénaban, érelzarddas
nehézlégzést okozo tiiddbetegségek (beleértve a gyulladast is)

tiidéembolia (a tiidot ellato ér elzarddasa)

pleuralis folyadékgyilem (rendellenes folyadékgyillem a mellkasi térben)
hasnyalmirigy-gyulladés, ami erds hasi fajdalmat es hatfajast okoz

nyelési nehézség

az arc feldagadasa

epeholyaggyulladas, epeholyagkd

Zsirméj

éjszakai veritékezés

hegképzddés

az izomszovet koros szétesése

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

az alvas megszakadasa

o merevedési zavar

gyulladasok

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakulo)

leukémia (fehérvériség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti)
stlyos, sokkot okoz6 allergias reakcid

szklerdzis multiplex

ideggyodgyaszati betegségek (példaul a latdideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-tlinetegyuttes, ami
izomgyengeseget, érzészavart, a karok és a felsdtest zsibbadasat okozhatja)
szivledllas

tiidofibrozis (tlid6hegesedés)

bél atlyukadés

mé&jgyulladas

B tipust fert6z6 majgyulladas kitijulasa

autoimmun majgyulladas (a méj gyulladésa, melyet a sajat immunrendszer valt ki)

a borben talalhato erek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)

Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kézérzet, laz, fejfajas és borkiiités)
arcduzzanat, amit allergias reakci6 kisér

gyulladasos bérkitités (eritéma multiforme)

lupusz-szerii szindroma

helyi bérduzzanat (angio6déma)
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5.

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

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

o hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, amely gyakran halalos kimenetelit)
Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egyik tipusa)

° Kaposi-szarkoma, egy ritka rak, amely human herpeszvirus 8-fert6zéssel fligg 6ssze. A Kaposi
szarkéma leggyakrabban lila sértlésként jelenik meg a béron.

o méjelégtelenség

. dermatomiozitisz nevii betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formajaban jelentkezik)
sulyosbhodésa

. testtomegndvekedés (a legtobb betegnél ez kismértéki volt)

A Yuflyma alkalmazésa sorén észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek koze tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakulo)

magas fehérversejtszam
alacsony fehérvértestszam

a verzsirszint emelkedése
emelkedett majenzimszintek

Gyakori (10 beteg koziil tébb mint 1-nél kialakuld)

alacsony fehérveérsejtszam

alacsony vérlemezkeszam

emelkedett hugysavszint a vérben

koros natriumszint a vérben

alacsony kalciumszint a vérben

alacsony foszfatszint a vérben

magas vércukorszint

magas laktat-dehidrogenéz-szint a vérben
autoantitestek megjelenése a vérben
alacsony kéaliumszint a vérben

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul®)

° emelkedett bilirubinszint (majfunkcids vizsgalati eredmény)
Ritka (1000 beteg kozl legfeljebb 1-nél kialakuld)

o alacsony fehérvérsejtszam, vordsvértestszam és vérlemezkeszam

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, vagy gyogyszerészét. Bz a
betegtdjékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenll a hatdség részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével O n is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a
gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?
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A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiitészekrényben tarolando (2C — 8C). Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd a tiivédével az eredeti dobozban tarolando.
Tovabbi tarolasi lehetdség:

Amennyiben sziikséges (példaul utazas alatt), a Yuflyma el6retoltott fecskend6 a tiivédével
szobah6émérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) maximum 31 napig tarolhatd. A fényt6l vald védelmet biztositani
kell. Miutan kivette a hiitészekrényb6l a szobahdmérsékletii tarolashoz, afecskendét 31 napon beliil fel kell

hasznalni, vagy meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hlitészekrénybe.

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor afecskenddt a hiitdszekrénybdl, és azt a ddtumot is, ami utan azt
meg kell ezt semmisiteni

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
koérnyezet védelmét.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Yuflyma?

A készitmény hatéanyaga adalimumab.
Egyéb 0sszetevok: ecetsav, natrium acetat trihidrat, glicin, poliszorbat 80 és injekcidhoz valé viz.

Milyen a Yuflyma tiivédével ellatott eloretoltott fecskendé kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

40 mg-os Yuflyma oldatos injekcié tiivédével ellatott el6retoltott fecskendében 40 mg adalimumabot
tartalmaz6 0.4 ml steriloldat formajaban ker(l forgalomba.

A Yuflyma eléretoltott fecskendd adalimumab oldatot tartalmazé tivegfecskendd. Az 1 db eldretoltott
fecskendot tartalmazé csomagolashoz 2 db alkoholos torldkendot (1 potkend6ét) mellékeliink. A 2, 4 és 6 db
eloretoltott fecskendot tartalmazo csomagolas esetén mindegyik eléretoltott fecskend6hoz 1 db alkoholos
torlokenddt mellékeliink.

A Yuflyma eléretoltott fecskendo egy tlivédovel ellatott tivegfecskendd, amely adalimumab oldatot
tartalmaz. Az 1 db tiivéddvel ellatott eloretoltott fecskenddt tartalmazo csomagolashoz 2 db alkoholos
torlokendé6t (1 potkenddt) mellékeliink. A 2, 4 és 6 db tiivédovel ellatott eloretoltott fecskenddt tartalmazo
csomagolas esetén mindegyik eldretoltott fecskendéhoz 1 db alkoholos torl6kend6t mellékeliink.

Nem feltétlenl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A Yuflymael6retoltott fecskenddben és/vagyeloretoltott injekcios toll kiszerelésben elérhetd.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
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Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irorszéag

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
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Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEZE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C. A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

7. Hasznélati utasitas

. A kovetkez6 utmutatod elmagyarazza, hogyan kell beadnia maganak Yuflyma-t szubkutén
injekciobanaz eléretoltott fecskendd hasznalataval.. Kérjiik, figyelmesen olvassa el az Gtmutatot, és
kovesse 1épésrél-1épésre.

191



Az ninjekciozas technikajat meg fogja Onnek tanitani kezel8orvosa, a gondozasat végzd
egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész.

Ne prébalja meg beadni magénak az injekciot, amig nem biztos abban, hogy megértette, hogyan kell
elkésziteni és beadni az injekciot.

A megfeleld betanitas utan az injekciot beadhatja sajat maganak vagy beadhatja Onnek valaki mas,
példaul egy csaladtag vagy barat.

Mindegyik eldretdltott fecskenddt csak egy injekcidhoz szabad hasznélni

192



Yuflyma eléretoltott injekcios fecskendé

Dugattyn -

Ujjtamasz -

Test -
Gyogyszer «
H Ti «
Tiivédo tok «
Alkalmazas Alkalmazas
elott . utan .
A. adbra

Az eléretoltott fecskendot ne hasznalja djra, ha:

° megrepedt vagy sérult.
o a lejarati id6 lejart.
° kemény felliletre ejtette.

A tiivédo tokot ne tavolitsa el, csak kozvetleniil az injekcio beadasa eldtt. A Yuflyma gyermekektdl
elzarva tartando.

1. Készitse el6 az injekcio beadasahoz szlikséges eszkdzoket.

a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima fellleten, példaul az asztalon vagy a
konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eléretoltott fecskenddt a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.

* Az eldretoltott fecskendd testét fogja meg, amikor kiveszi a dobozbo6l. Ne érintse meg a
dugattyut.
¢. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kdvetkezok:
- El6retoltott fecskendd
- Alkoholos torl6

A doboz nem tartalmazza:

- Vattacsomo vagy géz

- Ragtapasz

- Eles targyak tarolésara szolgal6 tartaly
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2. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert (Yuflyma) és
adagot kapta.

b. Nézze meg az eldretoltott fecskend6t, és ellendrizze, hogy nincs-e
megrepedve vagy megseériilve.

C. Ellendrizze az el6retoltott fecskendd cimkéjén talalhaté lejarati
datumot .

EXP.: HONAP EV «

Az eléretoltott fecskend6t ne hasznalja Ujra, ha:
e megrepedt vagy sérilt.
® 3 lejarati id6 lejart.

e kemény fellletre ejtette.

B. abra
3. Vizsgalja meg a gyogyszert
a. Ellendrizze a gyogyszert, bizonyosodjon meg réla, hogy a
folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna, részecskéktdl mentes.
. Ne haszndlja az eldretoltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskeket tartalmaz.
. El6fordulhat, hogy légbuborékokat 14t a folyadékban. Ez
' normélis jelenség.
C. &bra
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4. Varjon 15-30 percet

perc. a. Hagyja az eldretoltott fecskenddt szobahdmérsékleten

D. dbra

felmelegedni 15--30 percig.

Ne melegitse az eldretoltott fecskenddt més hoforras
alkalmazasaval, példaul forr6 viz vagy mikrohullamu sit6.

- = KIZAROLAG gondozo
esetén -

- = Oninjekciozas és
gondozé -

E dbra

5. Vélassza ki a megfelel6 injekcié beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciot:

- a comb elulso részébe.

- a hasaba, kivéve a koldok korili 5 cm-es terlletet.

- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On gondozo).

. Ne adja be az injekciot olyan bérteriletbe, amely
kevesebb mint 5 cm-re taldlhat6 a koldoktél vagy bepirosodott,
kemény, érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges.

. Ha pikkelysémorben szenved, ne adja be kdzvetleniil az
injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikkelyesen
hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

. Ne ruhan keresztil adja be az injekciét

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az
injekci6 beadasanak helyét. Mindegyik Uj injekcio beadasi
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg beadott injekcio
beadasi helyétol.
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F. abra

Mosson kezet

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel, és
szaritsa meg.

G. abra

7.  Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

a. Torolje le a az injekcid beadasi helyét alkoholos torldvel
korkoros mozdulattal.
b. Az injekcio beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

* Az injekcid beadasa el6tt ne fujjon ra vagy érintse meg Ujra
azinjekcio beadaséanak helyét.
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8. Vegye le a tiivédo tokot

a. Vegye le a tlivédo tokot mikozben az eldretdltott
fecskendd testét az egyik kezével tartja. Ovatosan huzza le a
tlivédo tokot a masik kezével.

* Ne vegye le a tokot, amig készen nem all az injekcio
beadésara

* Ne érintse meg a dugattyut. Ebben az esetben tliszurasos
sérlilés kovetkezhet be.

* Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eldretoltott
fecskenddre. Azonnal dobja a tokot az éles targyak
tarolasara szolgéalé tartalyba.

« Normalis, ha lat néhany csepp folyadékot kijonni a
tibol.

l. 4bra

9.  Helyezze az eléretoltott fecskendot az injekceio
beadasi helyére

a. Ovatosan csipje Ossze a bérredét az injekcio
beadasanak helyén egy kézzel.

b. Az eloretoltott fecskend6t a a fecskendd testénél
fogva, szlrja be a tiit teljesen a borreddbe 45 fokos
szogben, gyors és révid mozdulattal.
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10. Azinjekci6 beadasa

a. A tli beszurasa utan engedje el az sszecsipett bort.

b. Lassan nyomja le teljesen a dugattydt, mindaddig
amig az 6sszes folyadékot befecskendezi, és a
fecskendo kitirtil.

* Az injekci6 beadasa utan ne véltoztassa meg az
eléretoltott fecskendd helyzetét.

J. dbra

11.  Huzza Ki az eléretoltott fecskendot az injekcio
beadasanak helyérdl és lassa el az injekcio
beadasanak helyét

a. Miutan az eléretoltott fecskendd kitiriilt, tavolitsa el
az eldretoltott fecskenddt a borébdl, ligyelve arra,
hogy ugyanolyan szégben huizza ki, mint amilyen
szdgben beleszlrta.

b. Léssa el az injekcio beadasanak helyét 6vatosan,
nyomjon egy vattacsomot vagy gézdarabot a
beadasi helyre, ne dorzsolje, ha sziikséges,
hasznaljon ragtapaszt. Csekély vérzés eléfordulhat.

* Ne hasznalja tijra azeldretoltott fecskendot.
* Ne érintse meg vagy tegye vissza a tlire a tlivédo tokot.
* Ne dorzsdlje az injekci6 beadasanak helyét.

K. abra
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N/

L.Abra

12.

Az eléretoltott fecskendo eldobasa.
Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eléretoltott
fecskenddre.
a. Dobja a hasznalt eldretoltott fecskendot
az éles targyak tarolaséra szolgalo specidlis tartalyba a
kezelborvosa gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakember utas ftésai szerint.
b. Az alkoholos torl6t és a csomagolast a héztartasi
hulladékba helyezheti.

Az eloretoltott fecskendot és a kiilon, éles targyak

tarolasara szolgalo specialis tartalyt a gyermekek eldl
elzarva kell tartani.
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Yuflyma eléretoltott injekcios fecskendé tivédével

Dugattyu

Ujjtamasz

Betekinté
ablak .

Tiivédé -

TaG.

Tiiveds
tok -

Alkalmazas Alkalmazas
elétt. utan.

A. abra

Azeloretoltott fecskendot ne hasznalja fel, ha:

o megrepedt vagy serult.
. a lejarati id6 lejart.
o kemeény fellletre ejtette.

A tiivédo tokot ne tavolitsa el, csak kozvetleniil az injekcié beadasa eldtt. A Yuflyma gyermekektdl
elzarva tartando.

1. Készitse el6 az injekcio beadasahoz sziikséges eszkdzoket.

a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima feltleten, példaul az asztalon vagy a
konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eldretoltott fecskendét a hiitészekrényben tarolt dobozbol.

» Az eldretoltott fecskendd testét fogja meg, amikor kiveszi a dobozbol. Ne érintse meg a
dugattyt. )
C. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kovetkezok:

- El6retoltott fecskendd
- Alkoholos torld

A doboz nem tartalmazza:
- Vattacsomé vagy géz
- Ragtapasz
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- Eles targyak tarolésara szolgal tartaly

EXP.: HONAPEV ©

2. Vizsgélja meg az eloretoltott fecskenddt

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert (Yuflyma) és
adagot kapta.

b. Nézze meg az elbretoltott fecskend6t, és ellendrizze, hogy nincs-
e megrepedve vagy megsériilve.

c. Ellendrizze az eldretoltott fecskendd cimkéjén talalhato lejarati
datumot.

Azeldretoltott fecskend6t ne haszndlja Ujra, ha:
® megrepedt vagy sérllt.
® a lejarati datum lejért.

B.abra ® kemény felliletre ejtette.
3. Vizsgéalja meg a gyogyszert
a. Ellen6rizze a gyogyszert, bizonyosodjon meg réla, hogy a
folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna,
részecskéktol mentes.

. Ne hasznélja az eldretoltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskéket tartalmaz.

. El6fordulhat, hogy légbuborékokat 14t a folyadékban. Ez
normalis jelenség.

C.é4bra
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15-30
perc.

D. abra

Varjon 15-30 percet

a. Hagyja az eloretoltott fecskendot szobahdmérsékleten
felmelegedni 15-30 percig.

Ne melegitse az eléretoltott fecskenddt mas héforrasok
alkalmazasaval példaul forrd viz vagy mikrohullamu siit6.

- = KIZAROLAG gondozé

esetén -
- = Oninjekciozas és
gondozo -

E abra

5.  Valassza ki a megfelel6 injekcio beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciot:
- a comb eliilso részébe.
- a hasaba, kivéve a koldokat.
- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On
gondozo).

*Ne adja be az injekciot olyan bortertiletbe amely kevesebb
mint 5 cm-re talalhat6 a koldokt6l, vagy bepirosodott,
kemény, érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges.

*Ha pikkelysomorben szenved, ne adja be kozvetleniil az
injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy
pikkelyesen hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

*Ne ruhan keresztil adja be az injekciét

b. Minden alkalommal, amikor injekciét ad be, valtogassa
az injekcio beadasanak helyét. Minden 0j injekcié beadési
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg beadott
injekcid beadasi helyétol.
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6. Mosson kezet

a. Alaposan mossa meg a kezét szappanal és vizzel és
széritsa meg.

F. dbra

7. Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét

a. Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét alkoholos  t6rl6
seg tségével korkords mozdulattal.
b. Az injekcid beadasa el6tt hagyja a bért megszaradni.

* Az injekcio beadasa el6tt ne fujjon ré vagy érintse meg ujra
az injekcio beadasanak helyét.

G abra
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8. Vegye le a tiivédo tokot

a. Az eldretoltott fecskendo testét az egyik kezével tartva
vegye le a tlivédo tokot. Ovatosan hiizza le a tivédo tokot a
mésik kezével.

¢ Ne vegye le a tokot, amig készen nem all az injekcio
beadéaséara

e Ne érintse meg a dugattyit. Ebben az esetben tliszurasos
sériilés kovetkezhet be.

e Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eléretoltott fecskendore.
Azonnal dobja a tokot az éles targyak tarolasara szolgald
tartalyba.

e Normalis, ha 14t néhény csepp folyadékot kijonni a tiibol.

|. 4bra

9.  Helyezze az eloretdltott fecskendot az injekcio
beadasi helyére

a. Ovatosan csipje 0ssze a b6rredét az injekcio
beadasénak helyén egy kézzel.

b. Az eldretoltott fecskenddvel szhirja be be a tiit teljesen a
testfellleti bérred6be 45 fokos szogben, gyors és rovid
mozdulattal
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10. Az injekcio6 beadasa

a. A ti beszurasa utan engedje el az 6sszecsipett bort.

b. Lassan nyomja le teljesen a dugattydt, mindaddig amig
az 0sszes folyadékot be nem fecskendezte és a
fecskend6 kitirtilt.

+ Az injekcio beadasa utan ne valtoztassa meg az eldretoltott
fecskendd helyzetét.

J. dbra

11. Hlzza ki az eléretoltott fecskendot az
injekcio beadasi helyérdl, és lassa el az
injekcid beadasi helyét.

a. Miutan az eldretoltott fecskendd kitriilt, lassan
emelje fel hiivelykujjat a dugattyurol, amig a
tit teljesen lefedi a tivedo.

b. Léssa el az injekcio beadasanak helyét 6vatosan,
nyomjon vattacsomét vagy gézdarabot a
beadési helyre, de ne dorzsélje, hasznaljon
ragtapaszt, ha sziikséges. VVérzés is
el6fordulhat.

+ Ne hasznélja Ujra az eldretoltott fecskend6t.

» Ne dorzsolje az injekcio beadasanak helyét.

K. abra
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L. dbra

12.

Azeloretoltott fecskendo eldobasa.

a. Dobja a hasznalt el6retoltott fecskend6t speciélis

éles targyak tarolasara szolgalé tartalyba, a
kezel6orvosa, a gondozasat végzo
egészségugyi szakember vagy gyoégyszerész
utasitésai szerint.

b. Az alkoholos t6rl6t és a csomagolast a haztartasi

hulladékba helyezheti.

Mindig tartsa az eloretoltott fecskendot és a
kilon, az éles targyak tarolasara szolgald
specidlis tartalyt gyermekektdl elzarva.
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Betegtajékoztatd: Informacidk a felhasznal6 szamara

Yuflyma 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
adalimumab

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all,mely lehetdvé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi informaciok

gyors azonos ftasat. Ehhez 0 n is hozzajarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A

mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése) talél tovabbi

tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az 0 n szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

Kezel6orvosatol egy Betegkartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Yuflyma
alkalmazasa el6tt és a Yuflyma-val torténé kezelés soran is figyelembe kell venni. Tartsa maganél
ezt a Betegkartyat a kezelés ideje alatt és az O n (vagy a gyermeke) utolso Yuflyma injekciojatol
szamttott 4 hénapon keresztil.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag O nnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az 0 néhez hasonlok.

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

A betegtajékoztat6 tartalma

Nook~wdE

Milyen tipusu gyogyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

Lehetséges mellékhatésok

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas

1. Milyen tipusit gydgyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Yuflyma hatbéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekez6 rendszerére) hatod
gyogyszer.

A Yuflyma a kdvetkezo gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

Reumas Elileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Gyermekkori ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés (poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz)
Az indk tapadasi helyeinék gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas Elleti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz)

A csigolyak dsszecsontosodasaval jaro kisizileti gyulladas (spondilitisz ankilopoetika)
Spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato gerinciziileti gyulladas (axialis
spondiloartritisz)

Pikkelysdmaorrel jaro izlleti gyulladés (artritisz pszoriatika)

Plakkos pikkelysomor

Gennyes verejtékmirigy-gyulladas (hidradenitisz szuppurativa)

A bélfal minden rétegére kiterjed, nem fert6zéses eredetli gyulladas (Crohn-betegség)

Nem fert6zéses eredetti, kifekélyesedd vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza)

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

207



A Yuflyma hat6anyaga, az adalimumab egy emberi monoklondlis antitest (ellenanyag). A monoklonélis
antitestek fehérjék, amelyek specialis célponthoz kotddnek a szervezetben.

Az adalimumab célpontja a tumor nekrozis faktor (TNFa) nevil fehérje, mely az immun (védekezd) rendszer
mikodésében vesz részt, €s a fent felsorolt gyulladasos betegségekben megnovekedett mennyiségben van

jelen. A TNFa-hoz val6 kotddéssel a Yuflyma csokkenti a gyulladast ezen betegségekben.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az zlletek gyulladasos betegsége.

A Yuflyma kézepesen stlyos - stilyos felndttkori reumatoid arthritisz kezelésére alkalmazhaté.On eldszdr
egyeb betegséget mddos it gydgyszereket (példaul metotrexétot) kaphat. Abban az esetben hanem reagél
megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

A Yuflyma hasznalhat6 sulyos, aktiv és stilyosbodd reumatoid artritiszben el6zetes metotrexat-kezelés
nélkal.

A Yuflyma lelassitja a gyulladasos betegség okozta izlleti karosodast és segiti a szabadabb mozgaést.

Az On kezelSorvosa fogja eldonteni, hogy a Yuflyma-t metotrexattal egyiitt, vagy dnmagaban alkalmazza
0 nnél.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

A gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas az iziiletek gyulladasos betegsége.

A Yuflyma legaldbb 2 éves kortol alkalmazhat6 a gyermekkori ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladas
kezelésére. Gyermeke eldszor egyéb betegséget modositd gyogyszereket (példaul metotrexétot) kaphat. Ha

nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Gyermeke kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a Yuflyma-t metotrexattal egyutt, vagy 6nmagéban
alkalmazza

Entezitisszel tarsult artritisz

Az inak tapadési helyeinek gyulladésos elvaltozéasaval tarsult reumas izlileti gyulladas az ziletek
gyulladasos betegsége.

A Yuflyma legalabb 6 éves kortol alkalmazhat6 az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult
reumas izuleti gyulladas kezelésére. O n vagy gyermek elészor egyéb betegséget modositd gyogyszereket
(példaul metotrexatot) kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t
fog kapni.

Spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutato
gerincizileti gyulladas (axiélis spondiloartritisz)

A spondilitisz ankilopoetika és a spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést nem mutatd
gerincizlleti gyulladas (axialis spondiloartritisz) a gerincoszlop gyulladassal jaré betegsége.

A Yuflyma felnéttkori spondilitisz ankilopoetika és spondilitisz ankilopoetikara jellemz6 rontgeneltérést

nem mutatd gerinciziileti gyulladas (axilis spondiloartritisz) kezelésére alkalmazhato. E16szor mas
gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gydgyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.
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Artritisz pszoriatika
Az artritisz pszoriatika az zlletek olyan gyulladasos betegsége, amely éltaldban pikkelysomorrel tarsul.

A Yuflyma a felnéttkori artritisz pszoriatika kezelésére alkalmazhatd. A Yuflyma lelassitja a betegség
okozta iziileti karosodast és segiti a szabadabb mozgést. E16szor mas gydgyszereket kaphat. Ha nem reagal
megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Plakkos pikkelysomor

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistos pikkelyekkel boritott piros, hamlo, kérges
foltokat okoz a béron. A plakkos pszoriazis a kdrmdket is érintheti, a korom toredezését, megvastagodasat, a

kérémagytdl valo6 elvalasat okozva, ami fajdalmas lehet.

A Yuflyma alkalmazhat6

. a kozepesen sulyos vagy sulyos felndttkori kronikus plakkos pszoriazis kezelésére,

o tovabba sulyos plakkos pszoriazisban szenvedd, 4-t61 betoltott 18 éves korig gyermekeknél és
serdiiloknél,

o akiknél a helyi kezelés és a fényterdpiak nem hasznéltak, vagy nem alkalmazhatdak.

Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (méas néven ford tott akne) egy hosszl lefolyasu és gyakran fajdalmas,
gyulladasos borbetegség. A tiinetek kdzé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bér bizonyos teriiletein jelenik meg, példaul a mellek
alatt, honaljban, a combok belsé felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is eléfordulhat az érintett
tertileteken.

A Yuflyma alkalmazhat6

. kdzepesen sulyos — stilyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedd felndttek

o kdzepesen sulyos — sulyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedé serdiilék (12-t61 betoltott 18 éves
korig) kezelésére.

Yuflyma csdkkenti a csomok és talyogok szamat és enyhitheti a fajdalmat, ami gyakran jar egyitt a
betegséggel. Eloszor mas gyogyszerekekkel kezelhetik.Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a
gyogyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a az vékonybél gyulladasos betegsége. A Yuflyma alkalmazhatd
° kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenvedo felnéttek és
° kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenvedo serdiilok ( 6-t01 betdltott 18 éves korig).

0 n elészor mas gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfeleld modon ezekre a gydgyszerekre, akkor
Yuflyméa-t fog kapni.

Kolitisz ulceréza
A kolitisz ulcerdza a vastagbél gyulladésos betegsége.
A Yuflyma alkalmazhat6
o kdzepesen stlyos-sulyos felnéttkori kolitisz ulceroza kezelésére és
o kdzepesen stlyos-sulyos kolitisz ulcerdza kezelésére 6 és 17 éves kor kdzotti gyermekeknél és

serdiiloknél.
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On el8szor egyéb gyodgyszereket kaphat. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagal megfeleléen, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Nem fertozéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)
A nem fert6zéses eredetli szemgyulladas a szem bizonyos részeit érint6 gyulladasos betegség. A Yuflyma
alkalmazhato
o felndttkori, nem fertézéses eredetii szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a szemfeneket
érinti
e 2 ¢évnél idsebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor

a gyulladas a szem eliils6 részét érinti.

A gyulladés latascsokkenéshez és/vagy a szemben Uszkald homalyok (fekete pontok vagy vékony csikok,
melyek a l&t6térben mozognak) jelenlétéhez vezethet. A Yuflyma ezt a gyulladast csokkenti.

El6szor més gyogyszereket kaphat. Ha nem reagél megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor

Yuflyma-t fog kapni.

2.  Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Yuflymat:

. ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

. ha aktiv tuberkul6zisban vagy mas sulyos fertézésben szenved (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertdzésre utalé tiinete van, mint
példaul 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

° ha On kozepesen sulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezel8orvosaval feltétlentil
kdzolje, ha O nnek kordbban vagy most fennéllo sulyos szivproblémaja (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Yuflyma alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével

Allergias reakcidk

° Ha olyan allergias reakciokat észlel, mint mellkasi szoritas, zihal6 1égzés, szédiilés, duzzanat vagy
viszketés, ne haszndlja tovabb a Yuflyma-t, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, mivel ritka
esetekben ezek a reakcidk életveszélyesek lehetnek.

Fert6zések

. Ha fert6zésben szenved, ideértve a hosszantartd vagy a test egy részét érint6 fertézést (példaul
labszarfekély), beszéljen kezelGorvosaval a Yuflyma alkalmazésa el6tt. Ha kétségei vannak,
forduljon kezel6orvosahoz.

. A Yuflyma-kezelés soran konnyebben megfertézédhet. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha
tiildobetegsége van. Ezek a fertézések sulyosak lehetnek és kozéjiik tartozik:
. tuberkulozis
o virusok, gombak, parazitdk vagy baktériumok okozta fertézések
o sulyos fertdzés a vérben (szepszis)
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Ritkan ezek a fertézések életveszélyesek lehetnek. KezelGorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fertézésre utald tlinete van, mint 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak. Kezeldorvosa a
Yuflyma-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan teriileten €l vagy olyan teriiletre utazik, ahol nagyon gyakoriak
a gombak okozta fert6zések (példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikozis vagy a blasztomikozis).

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha visszatéro fertdzései, vagy egyéb olyan betegségei vannak, amelyek
fokozzak a fert6zés lehetdségét.

Ha On 65 évnél id6sebb, a Yuflyma-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertézésekre. A
Yuflyma-kezelés ideje alatt Onnek és kezeldorvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a fertézések
tiineteire. Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha fertézésre utalo tiinetei vannak, mint példaul laz,
sebek, faradtsagérzés vagy fogészati problémak.

Tuberkulézis

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkuldzisban szenvedett vagy kozeli
kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha aktiv tuberkulézisa van, ne alkalmazza a
Yuflyma-t.

o Mivel a Yuflyma-val kezelt betegeknél tuberkulozisos eseteket jelentettek, kezel6orvosa a
Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni fogja a tuberkuldzis jeleit és tiineteit. Részletes
orvosi korelézmény felvételére és megfeleld sziirGvizsgalatokra (mint példaul mellkasrontgen
vizsgélatra és tuberkulin teszt végzéseére) kerdil sor. A Betege kartyan a vizsgalatok
elvégzésének tényét és eredményét vezetni kell.

e A tuberkulozis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkuldzis elleni megel8z6
terdpiat kapott.

e Ha a tuberkuldzis tunetei (példaul hosszan tarté kohdgés, testsulycsokkenés, levertség,
héemelkedés), vagy mas fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kdvetden, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Hepatitisz B

Tajékoztassa kezelorvosit, ha On hepatitisz B virus (HBV) -hordozd, netan aktiv HBV-fertézésben

szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti.

e Kezeléorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie O nnél. A HBV-t hordoz6 embereknél a
Yuflyma ismét aktivalhatja a virust.

o Egyes ritka esetekben — killéngsen, ha mas, az immunrendszer mitkodését gatlo szereket is szed —
a HBV ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

Sebészeti vagy fogészati beavatkozas

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas el6tt all tajékoztassa orvosat, hogy Yuflyma- kezelésben
részesiil. Kezeldorvosa a kezelés atmeneti felfiiggesztését javasolhatja.

Demielinizacioval jard betegségek

Ha szklerdzis multiplexben, vagy egyéb, az idegrostok veldshiivelyének lebomléasaval
(demielinizécioval) jaré betegségben szenved, vagy ilyen tipusi betegség alakul ki 0 nnél,
kezeldorvosa donti el, hogy kaphat-e Yuflyma-kezelést, vagy folytathat6-e az O n esetében. Azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat, ha olyan tlineteket tapasztal, mint a megvaltozott latas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadéas vagy bizsergés a test barmelyik részén.
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Véddoltasok

. Yuflyma alkalmazasa soran bizonyos véddoltasok fertdzést okozhatnak, és ezért nem adhatoak.

e Védooltas adasat megeldzden beszéljen kezeldorvosaval.

o A Yuflyma-kezelés megkezdése elétt javasolt, hogy a gyermekek, ha lehetséges, megkapjak az
¢letkoruknak megfeleld Osszes tlitemezett oltast.

e Haaterhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adag Yuflyma-t
kovetden legfeljebb 5 honapig nagyobb eséllyel fert6zédhet meg. Fontos, hogy elmondja
kisbabaja kezeldorvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a terhessége
alatt Yuflyma-t kapott, igy 6k el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen
védooltast kapnia.

Szivelégtelenség

o Ha 0 nnek enyhe szivelégtelensége van és Yuflyma-kezelést kap, a szivelégtelenség allapotéat
orvosanak szorosan kovetnie kell. Fontos, hogy kézolje kezeldorvosaval, ha sulyos szivbetegsége
volt, vagy jelenleg is van. Ha (j tunetek kialakulasét vagy a sz ivelégtelenség tuineteinek
rosszabbodasét észleli (példaul 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.
Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Yuflyma-t.

Laz, véralafutas, vérzés vagy sapadtsag

. Egyes betegek esetében a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek lekiizdenék a fert6zést,
vagy segitenének megallitani a vérzést. Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést. Ha nem
mulé laza van, vagy konnyen alakul ki véralafutésa vagy vérzik, vagy nagyon sdpadtnak latszik,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Daganatos betegséqg

o Nagyon ritkan eléfordul, hogy a Yuflyma-t vagy mas TNF- gatlo gyogyszert szedé betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik.

e A hosszu ideje stlyos reumatoid artritiszben szenvedd betegeknek az atlagosnal nagyobb a
kockazatuk, hogy limféma (a nyirokrendszert érinté daganat) vagy leukémia (a csontvel6t,
vérképzést érinté daganat) alakul ki.

e Amennyiben Yuflyma-t kap, a limféma, leukémia és az egyéb daganatos betegségek
kialakuldsanak kockéazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limféma) egy nem gyakori és
sulyos tipusat észlelték Yuflyméa-val kezelt betegeknél. E betegek koziil egyeseket egyidejlileg
azatioprinnel, illetve 6- merkaptopurinnal is kezeltek.

e Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a Yuflyma-val egyidejiileg azatioprint vagy 6-merkapto-purint
szed.

e Esetenként nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Yuflyméa-val kezelt betegeken.

e Ha 1j bdrelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvaltozik,
tajékoztassa orvosat.

. Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidébetegség (COPD)
neveznek) szenvedd, TNF- gatloval kezelt betegeken nem limfoma természetii rdkos daganatok
kialakulasat észlelték. Ha O n COPD-ben szenved vagy erés dohanyos, kérje kezeldorvosa tanicsat,
hogy a TNF- gatloval végzett kezelés megfelelé- e az O n szamara.

Autoimmun betegség

. Ritka esetekben a Yuflyma lupusz-szeri tiinetegytittest okozhat. Keresse fel kezelGorvosat, ha olyan
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tiineteket észlel, mint a tartds, tisztazatlan eredett kitités, 1az, iziileti fajdalom vagy faradtsag
Gyermekek és serdiilok

o Védooltasok: ha lehetséges, a gyermeknek és serdiiloknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes
védooltast a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott.

Egyéb gydgyszerek és a Yuflyma
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirl. Nem alkalmazhatja a Yuflymé-t, a kovetkez6 hatéanyagokat

tartalmazé gyogyszerekkel egyiitt, mert fokozddik a stlyos fertézések kockazata:

° anakinra
o abatacept.

A Yuflyma egyutt alkalmazhato:

o metotrexattal

° egyéb, a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és
arany injekcio)

o szteroidokkal vagy fajdalomcsillapitd kész tményekkel, beleértve a nem-szteroid gyulladasgéatlokat
(NSAID-ket).

Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat.

Terhesség és szoptatas

. A terhesség megel6zése érdekében meg kell fontolnia a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat és
annak folytatasat a Yuflyma-val tortént utolsé kezelést kovetéen legalabb 5 honapig.

. Ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

° A Yuflyma csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

. Egy terhes nékkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek

kockazata azoknal a n6knél, akik a terhességiik alatt Yuflyma-kezelésben részestltek, mint az azonos
betegségben szenvedd, Yuflyma-kezelésben nem részesiilt n6knél.

° Szoptatés alatt a Yuflyma alkalmazhato.
o Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fertézést.
. Fontos, hogy elmondja kisbabaja orvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a

terhessége alatt Yuflyma-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A véddoltasokrol
tovabbi informdciot talal a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuflyma csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetden el6fordulhat olyan érzes, mintha
forogna a szoba vagy a tér, tovabba lataszavar is el6fordulhat.

AYuflyma natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,4 ml-es adagonkeént, azaz Iényegében
,,hatrlummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

213



A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.

Forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan valamiben.

A Yuflyma javasolt adagjat az alabbi tablazat mutatja, alkalmazasi teriilet szerint. Kezeléorvosa mas

hataserdsségii Yuflyma-t is felirhat, ha O nnek méas ddzisra van sziiksége.

spondiloartritisz)

Reumatoid artritisz, pszoriazisos zuleti gyulladas, spondilitisz ankilopoetika
spondilitisz ankilopoetikara jellemzo6 rontgeneltérést nem mutaté gerinciziileti gyulladas (axialis

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

40 mg kéthetente

Reumatoid artritiszben

a Yuflyma alkalmazésa sorén a
metotrexat-kezelést folytatni
kell. Amennyiben az O n
kezelborvosa a metotrexat adasat
szlikségtelennek tartja, abban az
esetben a Yuflyma énmagéban
alkalmazhato.

Ha 0 nnek reumatoid artritisze
van és a Yuflyma alkalmazasa
sorén nem kap metotrexat-
kezelést, abban az esetben
kezel6orvosa hetente 40 mg
vagy kéthetente 80 mg
adalimumab adasa mellett
donthet.

Poliartikularis juvenilis idiopathids arthritis

E letkor vagy testtomeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell alkalmazni?

2 évesnél id6sebb, 30 kg vagy 40 mg kéthetente Nincs

annal nagyobb testtomegii

gyermekek, serdiilok és felnéttek

2 évesnél id6sebb, 10 kg-nél 20 mg kéthetente Nincs

nagyobb, de 30 kg-nal kisebb

testtomegii gyermekek és

serdiilok

Entezitisszel tarsult artritisz

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell alkalmazni?

6 éves kor feletti,30 kg vagy 40 mg kéthetente Nincs

annal nagyobb testtomegili

gyermekek, serdiilék és felnéttek

6 évesnél idésebb, 15 kg-nél 20 mg kéthetente Nincs

nagyobb, de 30 kg-nal kisebb

testtomegii gyermekek €s

serdiilék

Plakkos pikkelysémdor

E letkor vagy testtomeg | Milyen adagot és milyen | Megjegyzések
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gyakran kell alkalmazni?

Felndttek

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekcid egy napon beadva),
amelyet kéthetente adott 40 mg
kovet a kezdd dozis utani elsé
héttdl kezdve.

Ha On nem megfeleléen reagal
a kezelésre, a kezel6orvosa heti
40 mg-ra vagy kéthetente 80
mg-ra emelheti az adagot.

Gyermekek és serdiilok (4-t61 A kezd6 adag 40 mg, amelyet Nincs
betoltott 18 éves korig), egy héttel késébb 40 mg kovet.
teststlyuk 30 kg vagy annél
nagyobb Ezutén a szokasos adag 40
mg kéthetente.
4-17 éves kor kozotti, 15 kg-nal | Els6 alkalommal 20 mg, majd Nincs
nagyobb, de 30 kg-nél kisebb egy héttel kés6bb 20 mg.
testtomegli gyermekek €s
serdiilok Ezt kovetden, a szokasos adag 20
mg kéthetente.
Hidradenitisz szuppurativa
E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések

gyakran kell alkalmazni?

Felno6ttek

A kezd6 adag 160 mg (négy 40
mg-osinjekcio egyetlen napon,
vagy két 40 mg-os injekciok
naponta két egymast kovetd
napon beadva), majd egy 80 mg-
os dozis (két 40 mg-os injekcid
egy napon beadva), két héttel
késébb. Tovébbi két héttel
késébb késoébb heti 40 mg-0s
vagy kéthetente 80 mg-os
ddzissal folytassa,
kezelborvosanak eloirasa szerint.

Javasolt, hogy naponta
hasznaljon fert6tlenitd lemosot az
érintett terlileteken.

Serdiilok (12-t61 betoltott 18 éves
korig) teststlyuk 30 kg vagy
annal nagyobb

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
0s injekcio egyetlen napon),
amelyet egy héttel kés6bb
kéthetente adott 40 mg kovet.

Ha On nem megfelelden reagal a
kezelésre, a kezel6orvosa heti 40
mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra
emelheti az adagot.

Javasolt, hogy naponta hasznéljon
fertétlenito lemosot az érintett
teruleteken.

Crohn-betegség

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

6 éves kor feletti, 40 kg-os vagy
annal nagyobb testtomegii
gyermekek, serdiilok és felndttek

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
os injekci6 egy napon beadva),
két héttel késébb 40 mg kdvet.

Ha gyorsabb hatasra van
sziikség, a kezelGorvos rendelhet
egy 160 mg-os kezd6 adagot
(négy 40 mg-os injekcio
egyetlen napon, vagy napi két 40
mg-os injekcid két egymast
kovetd napon), amelyet két héttel

Kezeléorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.
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kés6bb 80 mg kovet (két 40 mg-
0s injekcio egyetlen napon).

Ezutan a szokésos adag 40 mg
kéthetente.

6-17 év kozotti, 40 kg-nél kisebb
testtomegli gyermekek vagy
serdiilék

A kezd6 adag 40 mg, melyet két
héttel késdbb 20 mg kdvet.

Ha gyorsabb hatésra van
sziikség, a kezelGorvos rendelhet
80 mg-os kezd6 adagot (két 40
mg-os injekcid egyetlen napon),
melyet 2 héttel késébb 40 mg
kovet.

Ezutan a szokéasos adag
kéthetente 20 mg.

Kezel6orvosa heti 20 mg-ra
emelheti az adagolas
gyakorisagét.

Kolitisz ulceréza

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felno6ttek

A kezd6 adag 160 mg (négy 40
mg-osinjekcio egyetlen napon,
vagy napi két 40 mg-osinjekcid
két egymast kdvetd napon),
amelyet két héttel késébb 80 mg
kdvet (két 40 mg-osinjekcio
egyetlen napon).

Ezutan a szokéasos adag 40 mg
kéthetente.

Kezeldorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.

6 éves kor feletti, 40 kg-nél
kisebb testtomegii gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-
os injekcid formajban egyetlen
napon), melyet két héttel késébb
40 mg (egy 40 mg-os injekciod
formajaban) kovet.

Ezt kdvetden a szokasos adag
40 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazését a
szokasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.

6 éves kor feletti, 40 kg-0s vagy
annal nagyobb testtomegii
gyermekek és serdiilok

A kezd6 adag 160 mg (négy
40 mg-os injekcio egyetlen
napon vagy két 40 mg-0s
injekcid két egymast kovetd
napon), majd két hét mulva
80 mg (két 40 mg-os injekcid
egyetlen napon).

Ezt kdvetden a szokasos adag
80 mg keéthetente.

A Yuflyma alkalmazasét a
szokasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 80 mg (két 40 mg-

A Yuflyma alkalmazasaval
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0s injekcidegyetlen napon), majd
40 mg kéthetente, a kezd6 adag
utan egy héttel inditva.

egyidejlileg kortikoszteroidok
vagy egyeéb, az immunrendszer
miukddését befolyasolo
gydgyszerek alkalmazésa
folytathato.

A Yuflyma 6nmagéban is
alkalmazhaté

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

20 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 40 mg-0s
kezd6 dozist is felirhat, melyet
egy héttel a szokéasos, kéthetente
20 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma-t
metotrexéattal kombinalva
javasolt alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
akik legalabb 2 évesek, a
testsulyuk legaldbb 30 kg

40 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 80 mg-0s
kezd6 dozist is felirhat, melyet
egy héttel a szokasos kéthetente
40 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma
hasznalata a metotrexattal egydtt
javasolt.

Az alkalmazéssal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas mddja

A Yuflyma injekciot a bor ala (szubkutan injekcioé formajaban) kell beadni.

A Yuflyma injekcié beadasaval kapcsolatos részletes tmutatas a 7. “Hasznalati utasitas” cimii

pontban talalhat6

Ha az eléirtnal tobb Yuflyma-t alkalmazott

Ha véletlenil a kezelSorvosa vagy gyogyszerésze altal eldirtnal gyakrabban alkalmazta a Yuflyma-t, azonnal

beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével Orizze meg a kiilsé csomagolast, abban az esetben is, ha

ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Yuflyma-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkez6 Yuflyma adagot rogton, amikor eszébe jutott. A
kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha az el6z6
adagot az eldiras szerinti idopontban adta volna be.

Ha id6 elott abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat

A dontés, hogy hagyja abba a Yuflyma alkalmazasat, meg kell beszélni a kezel6orvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a Yuflyma alkalmazéasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat

vagy gyogyszerészeét.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes foki. Néhany esetben kezelést igényld, stlyos
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mellékhatas is eléfordulhat. Mellékhatasok az utols6 Yuflyma injekciotkovetéen legalabb 4 honapig még
bekdvetkezhetnek.

Kozolje azonnal kezeloorvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel

stlyos borkiltés, csalankiltés vagy mas allergiéra utal6 tlinet

duzzanat az arcon, kézen vagy labon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés sorén

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 nehézlégzés, vagy labdagadas

Kozolje kezeléorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel

. fertdzésre utalo tiinet, mint laz, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkez6 €¢g6
érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kdhogés

fulzGgés

zsibbadas

kettOslatas

kar- vagy labgyengeség

duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyo6gyul

vérképzoszervi rendellenességre utalo jelek és tiinetek, példaul tartos laz, véralafutas, vérzés,
sapadtsag

A fent leirt tiinetek az aldbbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Yuflyma
alkalmazésa soran észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-nél kialakulo)

helyi reakcid az injekci6 beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vordsség vagy viszketés)
1éguti fertézések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tiidégyulladast is
fejfajas

hasi fajdalom

hanyinger és hanyés

borkiiités

izomfajdalom.

Gyakori (10 beteg koziil beszélnie 1-nél kialakulo)

stlyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is)
bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladést is),

bérfertézések (beleértve a kotdszovet-gyulladast és az Gvsomort is)
flilfertézések

szajlregi fertézések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is)
nemi szervek fertézései

huagyti fert6zés

gombas fertdzések

zlleti fert6zések

joéindulat( daganatok

borrak

allergias reakcidk (beleértve a szezondlis allergiat)

Kiszaradas

218



hangulatvaltozas (beleértve a depressziot)

szorongés

almatlansag

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkald érzés vagy zsibbadas
migren

ideggyok nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a labfajast is)
lataszavar

szemgyulladas

szemhéj gyulladésa és a szem duzzanata

forgd jellegli szédiilés (vertigo)

gyors szivverés érzés

magas vernyomas

Kipirulas

véromleny (vérgytlem az ereken kivil)

kdhogés

asztma

légszom;j

tapcsatorna eredetli vérzés

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés)

a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcs6be

szikka szindréma (beleértve a szemszarazsagot és a szajszarazsagot)
viszketés

viszket6 bérkiiités

véralafutas

borgyulladas (példaul ekcéma)

a kéz- és labujjkormok toredezése

fokozott verejtékezés

hajhullas

pikkelysomor megjelenése vagy rosszabbodésa

izomgoresok

véres vizelet

veseproblémak

mellkasi fajdalom

vizeny6 (duzzanat)

laz

a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy véralafutas kialakulasanak kockazatat
csokkent gyogyulasi készség

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

szokatlan a fertézések (ezek kozé tartozik a tuberkuldzis és mas, olyan fert6zések, amelyek akkor
alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsokken)

ideggyogyaszati eredetli fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is)
szemfert6zések

baktériumok okozta fertézések

vastagbélgyulladas és fertézés (divertikulitisz)

rak

rak, amely a nyirokrendszert tamadja meg

melandma

immunrenszeri zavarok, amelyek érinthetik a tiidét, a bért és a nyirokcsomokat (leggyakrabban
szarkoiddzisként jelentkezik)
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érgyulladés (vaszkulitisz)

remegeés

idegbantalom (neuropétia)

széllités

hallascsokkenés, fiilzigas

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimarado szivverés
szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadéast okozhatnak
szivroham

kioblosodés valamely nagy iitéérben, gyulladas és vérrogképzodes valamelyik vénaban, érelzarodas
nehézlégzést okozo tiddbetegségek (beleértve a gyulladast is)

tiildéembolia (a tiid6t ellato ér elzarodasa)

pleurdlis folyadékgyulem (rendellenes folyadékgyllem a mellkasi térben)
hasnyalmirigy-gyulladas ami erds hasi fajdalmat es hatfajast okoz

nyelési nehézség

az arc feldagadasa

epeholyaggyulladas, epeholyagkd

Zsirméj

éjszakai veritékezés

hegképzddés

az izomszovet koros szétesése

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bor, a sziv, a tiidé, az iziiletek és mas szervrendszerek
gyulladését)

az alvas megszakadéasa

o merevedési zavar

° gyulladasok

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakulo)

leukémia (fehérvériség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti)
stlyos, sokkot okozé allergias reakcio

szklerdzis multiplex

ideggyogyaszati betegségek (példaul a latdideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-tlinetegylittes, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok és a felsGtest zsibbadasat okozhatja)
szivleallas

tiid6fibrozis (tiidéhegesedés)

bél atlyukadas

méjgyulladas

B tipusu fert6z6 majgyulladas kigjulasa

autoimmun majgyulladas (a méj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki)

a borben talalhato erek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)

Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kdzérzet, laz, fejfajas és borkitités)
arcduzzanat, amit allergias reakcio kisér

gyulladasos borkitités (eritéma multiforme)

lupusz-szerii szindroma

helyi bérduzzanat (angio6déma)

lichenoid borreakcio (viszketd, vordses-lilas borkitités).

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithatd meg)

. hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, amely gyakran halalos kimenetelii)
. Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egyik tipusa)
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) Kaposi-szarkoma, egy ritka rék, amely human herpeszvirus 8-fertézéssel fiigg dssze. A Kaposi-
szarkdma leggyakrabban lila sériilésként jelenik meg a b6ron.

° majelégtelenség
dermatomiozitisz nevil betegség (izomgyengeséghez tarsult borkitités formajaban jelentkezik)
stlyosbodésa

. testtomegndvekedés (a legtobb betegnél ez kismértéki volt)

A Yuflyma alkalmazésa soran észlelt némelyik mellékhatds nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek koze tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1-nél kialakuld)

alacsony fehérvérsejtszam
alacsony fehérvértestszam
a vérzsirszint emelkedése
emelkedett majenzimszintek

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6)

magas fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezkeszam

emelkedett hugysavszint a vérben

koros natriumszint a vérben

alacsony kalciumszint a vérben

alacsony foszfatszint a vérben

magas vércukorszint

magas laktat-dehidrogenaz-szint a vérben
autoantitestek megjelenése a vérben
alacsony kéaliumszint a vérben

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

o emelkedett bilirubinszint (méjfunkcids vizsgalati eredmény)
Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6)

° alacsony fehérvérsejtszam, vorosvértestszam és vérlemezkeszam

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiilggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével O n is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.
A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Hiit6szekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!
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A fénytdl valo védelem érdekében az eldret6ltott injekciods toll eredeti dobozban tarolando.
Tovabbi tarolasi lehetdség:

Amennyiben sziikséges (példaul utazas alatt), a Yuflyma el6retoltott injekcios toll szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25 °C-on) maximum 31 napig tarolhato. A fénytél vald védelmet biztositani kell. Miutan kivette
a hiitdszekrénybdl a szobahdmérsékletii tarolashoz, az injekcios tollat 31 napon belul fel kell hasznélni,
vagy meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hiitészekrénybe.

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor az injekcios tollat a hiitdszekrénybdl, és azt a ddtumot is, ami utdn
azt meg kell semmistteni

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Yuflyma?

A készitmény hatéanyaga adalimumab.
Egyéb osszetevok: ecetsav, natrium-acetét-trihidrat, glicin, poliszorbét 80 és injekcidhoz valo viz.

Milyen a Yuflyma eléretoltott injekcios toll kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A 40 mg-os Yuflyma oldatos injekcio eléret6ltott injekcids tollban 40 mg adalimumabot tartalmazé 0,4 ml
steril oldat forméjaban kertl forgalomba.

A Yuflyma el6retoltott injekcios toll egyszer hasznalatos, tiialapt injekcios rendszer, amely automatizalt
funkciokkal rendelkezik. Az injekciés toll mindkét oldalan elhelyezett ablakon keresztil 1athat6 a Yuflyma
oldat a toll belsejében.

A Yuflyma eldretoltott injekceios toll 1, 2, 4 és 6 darab eldret6ltott injekcids tollat tartalmazo csomagolasban
kaphato. Az 1 db eldretoltdtt injekceios tollat tartalmazo csomagolashoz 2 db alkoholos torlékenddt (1
potkendot) mellékeliink. A 2, 4 és 6 db eldretoltott injekcids tollat tartalmazo csomagolas esetén mindegyik
eléretoltott injekceios tollhoz 1 db alkoholos torlokenddt mellékeliink.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A Yuflyma eléretoltott fecskenddben és/vagy eldretoltott injekcios toll kiszerelésben elérhetd.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Magyarorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7
City North Business Campus
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§tamu|len, Co. Meath K32 YD60
Irorszég

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com
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Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C. A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact _se@celltrionhc.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.

Ema. Europa. Eu) talalhato.

7. Hasznélati utasitas

° A kovetkez6 Utmutatd elmagyarazza, hogyan kell beadnia maganak a bér ala adando Yuflyma
injekciot az eldretdltott injekeios tollal. Kérjiik, figyelmesen olvassa el az itmutatot, és kdvesse

1épésrol-lépésre.

. Az dninjekcidzas technikajat meg fogja Onnek tanitani kezeldorvosa, a gondozasat végzé

egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész.

o Ne prébalja meg beadni maganak az injekciot, amig nem biztos abban, hogy megértette, hogyan kell

elokésziteni és beadni az injekciot.



A megfeleld betanitas utan az injekciot beadhatja sajat maganak vagy beadhatja Onnek valaki mas,
példaul egy csaladtag vagy barét.

Mindegyik eléretoltott tollat csak egy injekciohoz szabad hasznalni
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Yuflyma eléretoltott injekcios toll

=

(ﬁ- tok . tTﬁvédé .

Gybgyszer - @ :|> Ablak - <|: @»Dugattyﬁszérg

a @
Test .
Lo —
y \Rﬁ
Alkalmazas elott Alkalmazas utan .

A. adbra

Azeloretoltott tollat ne hasznalja fel, ha:

° megrepedt vagy sérult
. a lejarati id6 lejart.
° kemény felliletre ejtette.

Ne vegye le a tokot, amig készen nem &ll az injekcié beadasaraA Yuflyma gyermekektél elzarva
tartandé.

1. Készitse el6 az injekcié beadasahoz szlikséges eszkdzoket.

a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima fellleten, példaul az asztalon vagy a
konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eléretoltott tollat a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.
¢. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kovetkezék:
- El6retoltott toll
- 1 alkoholos torl6é

A doboz nem tartalmazza:

- Vattacsomo vagy géz

- Ragtapasz

- Eles targyak tarolésara szolgal6 tartaly
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2. Az eloretoltott injekcios toll ellenérzése

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert
(Yuflyma) és adagot kapta.
b. Nézze meg az eldretoltott tollat, és ellendrizze, hogy nincs-

e megrepedve vagy megsériilve.
C. Ellendrizze az eléretdltott injekceids toll cimkéjén talalhato
lejérati datumot.

.: HONAP EV .« )

Az elbretoltott tollat ne hasznélja fel, ha:

. megrepedt vagy sérilt
: . a lejarati id6 lejart.
. kemény fellletre ejtette.
B. dbra
3. Vizsgéalja meg a gydgyszert

a. Nézzen &t a kijelz6 ablakon, és gy6z6djon meg arrol, hogy
a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna,
részecskékt6l mentes.

o Ne hasznalja az el6éretdltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskéket tartalmaz.

o Eléfordulhat, hogy 1égbuborékokat lat a folyadékban. Ez
normalis jelenség.

C. dbra
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15-30
perc.

4. Vérjon 15-30 percet

a. Hagyja az eldretoltott fecskend6t szobahémérsékleten
felmelegedni 15-30 percig

. Ne melegitse az eléretoltott injekcios tollat més
héforras alkalmazésaval, példaul forrd viz vagy
mikrohullamu siit6 alkalmazasaval.

D. dbra

b e

- = KIZAROLAG gondozo
esetén .

- = Oninjekci6zas és
gondozo -

E. dbra

5. Vilassza ki a megfelel6 injekcio beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciot:
- a comb eliilso részébe.
- a hasaba, kivéve a koldok korili 5 cm-es terlletet.
- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha O n
gondozo.

* Ne adja be az injekciot olyan bérteriiletbe, amely kevesebb mint
5 cm-re talélhato a k61doktol vagy bepirosodott, kemény,
érzékeny, sérilt, véralafutésos vagy heges.

 Ha pikkelysémorben szenved, ne adja be kdzvetlenil az
injekciot kiemelked6, megvastagodott, piros vagy pikkelyesen
hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

* Ne ruhan keresztl adja be az injekciot

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az
injekcio beadasanak helyét. Minden Uj injekcio beadési
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg hasznalt
injekcid beadasi helytol.
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6. Mosson kezet
a. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel és
szaritsa meg.
F.Abra
7. Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét
a. Torolje le az injekcid beadasi helyét alkoholos torlé

G. abra

segitségével kdrkorés mozdulattal.

b.

Az injekci6 beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

« Az injekcio beadésa el6tt ne fujjon ra vagy érintse meg Ujra
az injekcio beadaséanak helyét.
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8. Vegye le a tiivédo tokot

a. Tartsa az egyik kezével az eldretoltott injekcios tollat az
injektor testénél fogva, igy hogy a tlivédo tok még a
helyén legyen. Ovatosan hiizza le a tiivédé tokot a masik
kezével.

. Ne vegye le a tlivédd tokot, amig készen nem
all az injekcio beadaséra

. Ne érintse meg a tlit vagy a tlivédot. Ebben az
esetben, tiiszurasos sériilés kovetkezhet be.

. Ne rakja vissza a tiivédo tokot az eldretoltott
tollra. Dobja ki a tiivédo tokot Azonnal dobja a
tiivédo tokot az €les targyak tarolasara szolgalo
tartalyba.

. Normalis, ha lat néhany csepp folyadékot
kijonni a tiibol.

9. Helyezze az eloretoltott injekcios tollat az injekcio
beadési helyére.

a. Fogja meg az eldretoltott injekeios tollat, hogy lassa az
kijelz6 ablakot.

b. A bor dsszecsipése vagy megnyujtasa nélkiil helyezze a
az eldretoltott tollat az injekcid beadasanak helyére 90
fokos szdgben.

|. dbra
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Ezutan szamoljon el lassan

5-ig.

J. dbra

10.

Az injekcid beadésa

a. Hatarozottan nyomja az eléretoltott injekceios tollat a
bérhéz. Az injekcid beaddsanak megkezdésekor egy. hangos
,kattanas™ hallatszik és a kék dugattyurud elkezdi feltdlteni a
kijelz6 ablakot.

b. Tartsa az el6retdltott injekcios tollat szorosan a bérhoz
nyomva, amig meg nem hallja a méasodik hangos ,.kattanast”.

c. Miutan meghallja a masodik. hangos ,.kattanast”, tovabbra
is nyomja hatarozottan a bérhoz az eldretoltott injekcios
tollat , és lassan szamoljon el 6t-ig, hogy biztosan beadja a
teljes adagot.

Az injekcio beadasa utan ne valtoztassa meg az
eléretoltott injekcios toll helyzetét.
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11. Tavolitsa el eléretoltott injekcios tollat az injekcio beadasi
helyéral és lassa el az injekcié beadasi helyét

a. Nézze meg az eldretdltott tollat, és ellendrizze, hogy sziirke
teteji kék dugattytrad teljesen feltolti-e a kijelz6 ablakot.
b. Tavolitsa el az eléretoltott fecskend6t a borérdl.

» Miutan eltavol ftotta az eléretoltott tollat az injekcid beadési
helyérél, a tiivédé automatikusan befedi a tiit. Ne tegye vissza a
tiivédo tokot a tollra.

K. abra <Ha az ablak nem valt teljesen kék szintire, vagy ha a gyogyszer még

Tuvédo.

mindig befecskendezés alatt all, akkor nem kapott teljes adagot.
Azonnal hivja fel az egészségligyi szakembert

c. Léssa el az injekcid beadasanak helyét 6vatosan, nyomjon egy
vattacsomot vagy gézdarabot a beadasi helyre, ne dorzsolje,
szlikség esetén hasznaljon ragtapaszt. Vérzés el6fordulhat.

*Ne hasznalja Ujra az eléretoltott tollat.
*Ne dorzsélje az injekci6 beadaséanak helyét.

L. dbra

12. Azeloretoltott toll eldobéasa.

a. Dobja a hasznalt el6retoltott tollat az éles targyak tarolasara
szolgalo tartalyba a kezeldorvos, a gondozasat végzo
egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész utas ftasai
szerint.

b. Az alkoholos torl6t és a csomagolast a haztartasi
hulladékba helyezheti.

e Mindig tartsa azel6retoltott tollatés a kiilon, éles targyak
tarolasara szolgalo specialis tartalyt gyermekektol
elzérva.

M. dbra

232




Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
adalimumab

W Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt &ll, mely Iehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi informéaciok
gyors azonos ftasat. Ehhez 0 n is hozzjarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A
mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése) talél tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az 0 n szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
° Kezel6orvosatol egy Betegkartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Yuflyma

alkalmazdsa el6tt és a Yuflyma-val trténd kezelés soran is figyelembe kell venni. Tartsa maganal
ezt a Betegkartyat a kezelés ideje alatt és az O n (vagy a gyermeke) utolséd Yuflyma injekciojatol
szamttott 4 hénapon keresztil.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

° Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag O nnek irta fel. Ne adja at a késztményt méasnak, mert szaméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az 0 néhez hasonlok.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

Lehetséges mellékhatésok

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas

Nook~wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A Yuflyma hatbéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekez6 rendszerére) hatod
gyogyszer.

A Yuflyma a kdvetkezo gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

° Reumas Elileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Plakkos pikkelysémor

Gennyes verejtékmirigy-gyulladas (hidradenitisz szuppurativa)

A bélfal minden rétegére kiterjed, nem fert6zéses eredetli gyulladas (Crohn-betegség)
Nem fert6zéses eredetti, kifekélyesedo vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza)

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

A Yuflyma hatéanyaga, az adalimumab egy emberi monoklondlis antitest (ellenanyag). A monoklondlis
antitestek fehérjék, amelyek specialis célponthoz kotddnek a szervezetben.

Az adalimumab célpontja a tumor nekrozis faktor (TNFa) nevi fehérje, mely az immun (védekez6) rendszer

miitkodésében vesz részt, és a fent felsorolt gyulladasos betegségekben megndvekedett mennyiségben van
jelen. A TNFa-hoz valo kotodéssel a Yuflyma csokkenti ezen betegségek gyulladasos folyamatait.
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Reumatoid artritisz
A reumatoid artritisz az zlletek gyulladasos betegsége.

A Yuflyma kézepesen stlyos - sulyos felnéttkori reumatoid artritisz kezelésére alkalmazhat6. On elszor
egyéb betegségmddositd gydgyszereket (példaul metotrexatot) kaphat. Abban az esetben ha nem reagal
megfelel6 modon ezekre a gydgyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

A Yuflyma hasznalhato sulyos, aktiv és stlyosbodd reumatoid artritiszben el6zetes metotrexat-kezelés
nélkul.

A Yuflyma lelassitja a gyulladésos betegség okozta zzileti karosodast és segiti a szabadabb mozgast.

Az On kezel8orvosa fogja elddnteni, hogy a Yuflyma metotrexéattal egyitt, vagy 6nmagaban alkalmazza
0 nnél.

Plakkos pikkelysomor

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistos pikkelyekkel boritott piros, hamlo, kérges
foltokat okoz a bordn. A plakkos pszoriazis a kdrmoket is érintheti, a korom téredezését, megvastagodasat, a
kdroméagytdl valo elvaldsat okozva, ami fajdalmas lehet.

A Yuflyma alkalmazhato a kdzepesen sulyos vagy stlyos felnéttkori kronikus plakkos pszoriazis kezelésére.
Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (mas néven ford tott akne) egy hosszu lefolyasu és gyakran fajdalmas,
gyulladéasos borbetegség. A tiinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bér bizonyos teriiletein jelenik meg, példaul a mellek
alatt, honaljban, a combok bels6 felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is el6fordulhat az érintett
tertileteken.

A Yuflyma alkalmazhat6

o kdzepesen sulyos — sulyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedé felnéttek

o kdzepesen sulyos — sulyos hidradenitisz szuppurativaban szenvedé serdiilok (12-t61 betoltott 18 éves
korig) kezelésére.

Yuflyma csokkenti a csomok és talyogok szdmaét és enyhitheti a fajdalmat, ami gyakran jar egyutt a
betegséggel. E16szor mas gydgyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gydgyszerekre,
akkor Yuflyma-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn- betegség a vékonybél gyulladasos betegsége. A Yuflyma alkalmazhato

o kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenvedd felnbttek és
o kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenvedd serdiilok ( 6-t0l betdltott 18 éves korig)
kezelésére.

El6szor mas gyogyszereket kaphat. Ha nem reagdl megfeleld modon ezekre a gyogyszerekre, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Kolitisz ulcerdza

A kolitisz ulcer6za a vastagbél gyulladasos betegsége.
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A Yuflyma alkalmazhat6
e kozepesen sulyos-sulyos felnéttkori kolitisz ulceroza kezelésére és
o kdzepesen stlyos-sulyos kolitisz ulcerdza kezelésére 6 és 17 éves kor kdzotti gyermekeknél és
serdiiloknél.

On el8szor egyéb gyodgyszereket kaphat. Ha ezekre a gydgyszerekre nem reagal megfeleléen, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

A nem fert6zéses eredetli szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit érinti. A
Yuflyma alkalmazhato

. feln6ttkori, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a szem hatso részét
(szemfeneket) érinti
. 2 évnél idosebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor

a gyulladas a szem eliils6 részét érinti

A gyulladas latascsdkkenéshez és/vagy a szemben Uszkalé homalyok (fekete pontok vagy vékony csikok,
melyek a latétérben mozognak) jelenlétéhez vezethet. A Yuflyma ezt a gyulladéast csokkenti.

El6szor mas gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor

Yuflyma-t fog kapni.

2. Tudnivalék a Yuflyma alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Yuflymat:

° ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére;

° ha aktiv tuberkul6zisban vagy mas sulyos fertézésben szenved (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertdzésre utalé tiinete van, mint
példaul laz, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

° ha On kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved. Kezelorvosaval feltétlentil
kdzolje, ha O nnek kordbban vagy most fennéll6 sulyos szivproblémaja van(lasd ,,Figyelmeztetések
és ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Yuflyma alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

Allergias reakciok

o Ha olyan allergiés reakciokat észlel, mint mellkasi szorités, zihalo 1égzés, szédilés, duzzanat vagy
viszketés, ne haszndlja tovabb a Yuflyma-t, és azonnal forduljon kezeléorvosahoz, mivel ritka
esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

Fert6zések

. Ha fertdzésben szenved, ideértve a hosszantartd vagy a test egy részét érinté megfert6z6dhet (példaul
labszarfekély), beszéljen kezelGorvosaval a Yuflyma alkalmazasa el6tt. Ha kétségei vannak,
forduljon kezeldorvosahoz.
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A Yuflyma-kezelés soran kénnyebben elkaphat fert6zéseket. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha
tiidobetegsége van. Ezek a fert6zések stlyosak lehetnek és kozéjiik tartozik:

. tuberkulozis
o virusok, gombak, parazitak vagy baktériumok okozta fertézések
o sulyos fert6zés a vérben (szepszis)

Ritkan ezek a fertdzések életveszélyesek lehetnek. Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fertézésre utald tlinete van, mint 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak. Kezeldorvosa a
Yuflyma-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha olyan teriileten él vagy olyan teriiletre utazik, ahol nagyon gyakoriak
a gombak okozta fertdzések (példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikdzis vagy a blasztomikozis).

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha visszatéro fertdzései, vagy egyéb olyan betegségei vannak, amelyek
fokozzak a fert6zés lehetdségét.

Ha On 65 évnél idésebb, a Yuflyma-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertdzésekre. A
Yuflyma-kezelés ideje alatt Onnek és kezeldorvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a fertézések
tiineteire. Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, ha fertézésre utalo tlinetei vannak, mint példaul laz,
sebek, faradtsagérzés vagy fogéaszati problémak.

Tuberkuldzis

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkuldzisban szenvedett vagy kozeli
kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha aktiv tuberkulézisa van, ne alkalmazza a
Yuflyma-t.

o Mivel a Yuflyma-val kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket jelentettek, kezel6orvosa a
Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni fogja a tuberkuldzis jeleit és tiineteit. Részletes
orvosi korel6zmény felvételére és megfeleld sziir6vizsgalatokra (mint példaul mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kertl sor. A Betegkartyan a vizsgalatok elvégzésének
tényét és eredményét vezetni kell.

e A tuberkulézis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkulézis elleni megeléz6
terapiét kapott.

e Ha a tuberkuldzis tinetei (példaul hosszan tarté kéhdgés, teststlycsdkkenés, levertség,
héemelkedés), vagy mas fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kovetden, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat.

Hepatitisz B

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On hepatitisz B virus (HBV) -hordoz6, netan aktiv HBV-fertézésben

szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti.

e Kezeléorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie 0 nnél. A HBV-t hordoz6 embereknél a
Yuflyma ismét aktivélhatja a virust.

e Egyes ritka esetekben — kiilongsen, ha mas, az immunrendszer mitkodését gatlo szereket is szed —
a HBV ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

Sebészeti vagy fogaszati beavatkozas

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas el6tt all tajékoztassa orvosat, hogy Yuflyma- kezeléshen
részesiil. KezelGorvosa a kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Demielinizécioval jaré betegségek
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Ha szklerdzis multiplexben, vagy egyéb, az idegrostok veldshiivelyének lebomléasaval
(demielinizécioval) jaré betegségben szenved, vagy ilyen tipusi betegség alakul ki 0 nnél,
kezeldorvosa donti el, hogy kaphat-e Yuflyma-kezelést, vagy folytathat6-e az O n esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiineteket tapasztal, mint a megvaltozott latas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltasok

Yuflyma alkalmazasa sordn bizonyos véddoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem adhatoak.

e Védooltas adasat megeldzden beszéljen kezeldorvosaval.

o A Yuflyma-kezelés megkezdése elétt javasolt, hogy a gyermekek, ha lehetséges, megkapjak az
¢letkoruknak megfeleld Osszes tlitemezett oltast.

e Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adag Yuflyma-t
kovetden legfeljebb 5 honapig nagyobb eséllyel fert6z6dhet meg. Fontos, hogy elmondja
kisbabaja kezeldorvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a terhessége
alatt Yuflyma-t kapott, igy 6k el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen
védooltast kapnia.

Szivelégtelenség

Ha 0 nnek enyhe szivelégtelensége van és Yuflyma-kezelést kap, a szivelégtelenség allapotat
orvosanak szorosan kovetnie kell. Fontos, hogy kdzolje kezeldorvosaval, ha sulyos szivbetegsége
volt, vagy jelenleg is van. Ha 0j tlinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tiineteinek
rosszabbodasat észleli (példaul 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Yuflyma-t.

Léz, véralafutas, vérzés vaqgy sapadtsag

Egyes betegek esetében a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek lekiizdenék a fert6zést,
vagy segitenének megallitani a vérzést. Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést. Ha nem
mulé 1aza van, vagy kénnyen alakul ki véralafutasa vagy vérzik, vagy nagyon sapadtnak latszik,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Daganatos betegség

Nagyon ritkan eléfordul, hogy a Yuflyma-t vagy mas TNF-gatlo gyogyszert szed6 betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik

e A hosszu ideje stlyos reumatoid artritiszben szenvedd betegeknek az atlagosnal nagyobb a
kockazatuk, hogy limféma (a nyirokrendszert érinté daganat) vagy leukémia (a csontvel6t,
vérképzést érint6 daganat) alakul ki.

¢ Amennyiben Yuflyma-t kap, a limféma, leukémia és az egyéb daganatos betegségek
kialakulasanak kockéazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limféma) egy nem gyakori és
sulyos tipusat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeknél. E betegek kozil egyeseket egyidejiileg
azatioprinnel, illetve 6- merkaptopurinnal is kezeltek.

e Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a Yuflyma-val egyidejiileg azatioprint vagy 6-merkapto-purint
szed.

o Esetenként nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeken.

Ha 0j bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvaltozik,
tajékoztassa orvosat.

Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidébetegségnek (COPD)
neveznek) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken nem limfoma természetti rakos daganatok
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kialakulasat észlelték. Ha O n COPD- ben szenved vagy er6s dohdnyos, kérje kezel6orvosa tanacsat,
hogy a TNF- gatloval végzett kezelés megfelel6- e az O n szaméra.

Autoimmun betegség

° Ritka esetekben a Yuflyma lupusz-szert tlinetegyuttest okozhat. Keresse fel kezelGorvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredetii borkiiités, laz, iziileti fajdalom vagy faradtsag.

Gyermekek és serdiilok

. Védoboltasok: ha lehetséges, a gyermeknek és serdiilokne meg kell kapnia az 6sszes esedékes
védooltast a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott.

Egyéb gyogyszerek és a Yuflyma
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Nem alkalmazhatja a Yuflyma-t, a kdvetkez6 hatoanyagokat

tartalmazé gyogyszerekkel egyitt, mert fokozodik a stlyos fertézések kockazata:

. anakinra
. abatacept.

A Yuflyma egyitt alkalmazhato:

o metotrexattal

° egyéb, a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és
arany injekcio)

o szteroidokkal vagy fajdalomcsillapitd kész tményekkel, beleértve a nem-szteroid gyulladasgéatlokat
(NSAID-ket).

Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat

Terhesség és szoptatas

. A terhesség megeldzése érdekében meg kell fontolnia a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat és
annak folytatasat a Yuflyma-val tortént utolso kezelést kovetéen legalabb 5 honapig.

. Ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

° A Yuflyma csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

Egy terhes nokkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek
kockazata azoknal a n6knél, akik a terhességiik alatt Yuflyma-kezelésben részestltek, mint az azonos
betegségben szenvedd, Yuflyma-kezelésben nem részesiilt n6knél.

° Szoptatés alatt a Yuflyma alkalmazhato.
. Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést.
. Fontos, hogy elmondja kisbabéja orvosanak vagy az 6t kezeld egészségligyi személyzetnek, hogy a

terhessége alatt Yuflyma-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A védéoltasokrol
tovabbi informaciot taldl a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Yuflyma csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetoen el6fordulhat olyan érzes, mintha

forogna a szoba vagy a tér, tovabba lataszavar is el6fordulhat.

AYuflyma natriumot tartalmaz
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Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,8 ml-es adagonkeént, azaz lényegében

,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Forduljon orvoséhoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan valamiben.

A Yuflyma javasolt adagjat az alabbi tablazat mutatja, alkalmazasi teriilet szerint. Kezeléorvosa mas
hataser6sségii Yuflyma-t is felirhat, ha O nnek mas dozisra van szilksege.

Reumatoid artritisz

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felnéttek

40 mg kéthetente

Reumatoid artritiszben

a Yuflyma alkalmazésa sorén a
metotrexat-kezelést folytatni kell.
Amennyiben az On kezeléorvosa a
metotrexat adasat szikségtelennek
tartja, abban az esetben a Yuflyma
6nmagaban alkalmazhatd.

Ha 0 nnek reumatoid artritisze van
és a Yuflyma alkalmazésa sorén
nem kap metotrexat-kezelést,
abban az esetben kezeldorvosa
hetente 40 mg vagy kéthetente 80
mg adalimumab adasa mellett
donthet.

Plakkos pikkelysémor

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felnéttek

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
os injekci6 egy napon beadva),
amelyet kéthetente adott 40 mg
kovet a kezd6 adag utani els6
hétt6l kezdve.

Ha O n nem reagél megfeleléen a
kezelésre, a kezel6orvosa heti 40
mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra
emelheti az adagot.

Hidradenitisz szuppurativa

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 160 mg (két 80
mg-os injekcio egyetlen napon,
vagy egy 80 mg-os injekcio
naponta két egymast kovetd
napon beadva), majd egy 80
mg-os ddzis (egy 80 mg-0s
injekcio egy napon beadva), két
héttel késébb. Tovabbi két
héttel kés6bb késébb heti 40
mg-os vagy kéthetente 80 mg-

Javasolt, hogy naponta hasznaljon
fert6tlenitd lemosot az érintett
terileteken.
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os adaggal folytassa,
kezel6orvosanak el6irasa
szerint.

Serdiiléknek (12-t61 betoltott
18 éves korig) testsulyuk 30
kg vagy annél nagyobb

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
os injekciod egyetlen napon),
amelyet egy héttel késobb
kéthetente adott 40 mg kdvet.

Ha On nem megfeleléen reagal
reagal a kezelésre, a kezel6orvosa
heti 40 mg-ra vagy kéthetente 80
mg-ra emelheti az adagot.
Javasolt, hogy naponta hasznéljon
fertdtlenitd lemosot az érintett
tertileteken.

Crohn-betegség

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

6 éves kor feletti, 40 kg-os
vagy annal nagyobb
testtomegli gyermekek,
serdiilok és felnottek

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekcid egy napon beadva),
amelyet két héttel késébb 40 mg
kovet.

Ha gyorsabb hatésra van
sziikség, a kezeldorvos rendelhet
egy 160 mg-os kezd6 adagot (két
80 mg-os injekcio egyetlen
napon, vagy napi egy 80 mg-os
injekcio két egymast kovetd
napon), amelyet két héttel
késébb 80 mg kdvet (egy 80 mg-
o0s injekcio egyetlen napon).

Ezutan a szokéasos adag 40 mg
kéthetente.

Kezel6orvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.

6-tol betoltott 18 éves korig,
40 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek vagy serdiilok

A kezd6 adag 40 mg, melyet két
héttel késobb 20 mg kovet.

Ha gyorsabb hatésra van
sziikség, a kezel6orvos rendelhet
80 mg-os kezdo adagot (egy 80
mg-0s injekcid), melyet 2 héttel
kés6bb 40 mg kovet.

Ezutan a szokéasos adag
kéthetente 20 mg.

Kezel6orvosa heti 20 mg-ra
emelheti az adagolés gyakorisagat.

Kolitisz ulcerdza

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 160 mg (két 80
mg-os injekcio egyetlen napon,
vagy napi egy 80 mg-os injekcio
két egymast kdveto napon),
amelyet két héttel késobb 80 mg
kovet (egy 80 mg-os injekcid
egyetlen napon).

Kezel6orvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.
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Ezutan a szokésos adag 40 mg
kéthetente.

6 éves kor feletti, 40 kg-nél
kisebb testtomegii gyermekek
és serdiilok

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekcio forméjaban egyetlen
napon), melyet két héttel késébb
40 mg (egy 40 mg-os injekcid
forméajaban) kovet.

Ezt kdvetden a szokasos adag
40 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazését a
szokéasos adagban kell folytatnia, a
18 éves kor betdltése utan is.

6 éves kor feletti, 40 kg-os
vagy annél nagyobb
testtomegli gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 160 mg (két 80
mg-os injekcio egyetlen napon
vagy egy 80 mg-os injekcio két
egymast kdvetd napon), majd két
hét malva 80 mg (egy 80 mg-os
injekcio egyetlen napon).

Ezt kdvetden a szokasos adag
80 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazését a
szokéasos adagban kell folytatnia, a
18 éves kor betdltése utan is.

Nem fertozéses eredetii szem

ulladas (uveitisz)

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Felnéttek

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekcio egyetlen napon), majd
40 mg kéthetente,

a kezd6 adag utén egy héttel
inditva.

A Yuflyma alkalmazasaval
egyidejlileg kortikoszteroidok vagy
egyéb az immunrendszer
mukddését befolyasolo
gydgyszerek alkalmazasa
folytathato.

A Yuflyma 6nmagaban is
alkalmazhat6

2 éves kor feletti, 30 kg-nal
kisebb testtomegii gyermekek
és serdiil6k

20 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 40 mg-os kezdo
dozist is felirhat, melyet egy héttel
a szokasos, kéthetente 20 mg-os
adagoléas megkezdése elott kell
beadni. A Yuflyma-t metotrexattal
kombindlva javasolt alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok akik
legaldbb 2 évesek, a
testtdmeguk legalabb 30 kg

40 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 80 mg-os kezdd
dozist is felirhat, melyet egy héttel
a szokasos kéthetente 40 mg-o0s
adagolas megkezdése el6tt kell
beadni. A Yuflyma hasznalata a
metotrexattal egyutt javasolt.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas modja

A Yuflyma injekciot a bor ala (szubkutan injekcioé formajaban) kell beadni.

A Yuflyma injekcié beadéasaval kapcsolatos részletes Gtmutatés a 7 “Hasznalati utasitas” cimii

pontban talalhatd

Ha az eléirtnal tobb Yuflyma-t alkalmazott

Ha véletleniil a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal eléirtnal gyakrabban alkalmazta a Yuflyma-t, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.Orizze meg a kiilsé csomagolast, abban az esetben is, ha
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Ures.
Ha elfelejtette alkalmazni a Yuflyma-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkez6 Yuflyma adagot rogton, amikor eszébe jutott. A
rakovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha a most
beadott az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha id6 elott abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat

A dontést, hogy abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat, meg kell beszélni a kezeldorvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a Yuflyma alkalmazésat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszeréeszét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes foki. Néhany esetben kezelést igényld, sulyos
mellékhatas is el6fordulhat. Mellékhatasok az utols6 Yuflyma injekciotkovetden legalabb 4 honapig még
bekovetkezhetnek.

Kozolje azonnal kezeldorvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel

sulyos borkiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utal6 tiinet

duzzanat az arcon, kézen vagy labon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas

Kozolje kezeldorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel

° fertdzésre utald tiinet, mint 1az, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd ¢go
érzés

o gyengeség vagy faradtsagérzés

o kdhogés

o fulzugés

. zsibbadas

. kettdslatas

o kar- vagy labgyengeség

o duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyégyul

° vérképzoszervi rendellenességre utalo jelek és tiinetek, példaul tartos 1az, véralafutas, vérzés,

sapadtsag

A fent leirt tlinetek az aldbbiakban felsorolt mellékhatésok jelei is lehetnek, melyeket a Yuflyma
alkalmazésa soran észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-nél kialakul6)

helyi reakcid az injekci6 beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vordsség vagy viszketés)
1éguti fertézések (beleértve a megfézast, orrfolyést, mellékireg-gyulladast, tiidégyulladast is
fejfajas

hasi fajdalom
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hanyinger és hanyés
borkiiités
izomfajdalom.

Gyakori (10 beteg kozll legfeljebb 1-nél kialakulo)

sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is)
bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladést is),
bérfert6zések (beleértve a kotdszovet-gyulladést és az Gvsomort is)
fulfert6zések

szajuregi fertézések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is)
nemi szervek fertézései

hagynti fert6zés

gombas fertdzések

iziileti fertézések

jéindulatu daganatok

borrak

allergias reakciok (beleértve a szezondlis allergiat)

Kiszaradas

hangulatvaltozas (beleértve a depressziot)

szorongas

almatlansag

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkal6 érzés vagy zsibbadas
migren

ideggydk nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a l1abfajast is)
lataszavar

szemgyulladas

szemhéj gyulladésa és a szem duzzanata

forgd jellegli szédiilés (vertigo)

gyors szivverés érzés

magas vVernyomas

Kipirulas

veéromleny (vérgytlem az ereken kivil)

kdhogés

asztma

légszom]

tapcsatorna eredetll vérzés

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés)

a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsGbe

szikka szindréma (beleértve a szemszarazsagot és a szajszarazsagot)
viszketés

viszket6 borkiiités

véralafutas

borgyulladas (példaul ekcéma)

a kéz- és 1abujjkdrmok toredezése

fokozott verejtékezés

hajhullas

pikkelysémor megjelenése vagy rosszabbodasa

izomgdrcsok

véres vizelet

veseproblémak
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mellkasi f&jdalom

vizeny6 (duzzanat)

laz

a vérlemezkék szdménak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy véralafutas kialakuldsanak kockézatét
csokkent gyogyulési készség

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

szokatlan fertdzések (ezek kozé tartozik a tuberkuldzis és mas, olyan fertézések, amelyek akkor
alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenélloképesség lecsokken)

ideggyogyaszati eredetli fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is)
szemfertdzések

baktériumok okozta fertézések

vastagbélgyulladas és fert6zés (divertikulitisz)

rak

rak, amely a nyirokrendszert tAmadja meg

melanoma

immunrendszeri zavarok, amelyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat (leggyakrabban
szarkoidozisként jelentkezik)

érgyulladas (vaszkulitisz)

remegeés

idegbantalom (neuropétia)

szélutés

hallascsokkenés, fiilzigas

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimarad6 szivverés

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadéast okozhatnak

szivroham

Kioblosddés valamely nagy iitéérben, gyulladas és vérrogképzides valamelyik vénaban, érelzarddas
nehézlégzést okozo tiidébetegségek (beleértve a gyulladast is)

tiidéembolia (a tiidot ellatd ér elzarddasa)

pleurdlis folyadékgyilem (rendellenes folyadékgytlem a mellkasi térben)
hasnyalmirigy-gyulladas, ami er6s hasi fajdalmat es hatfajast okoz

nyelési nehézség

az arc feldagadésa

epeholyaggyulladas, epeholyagkd

zsirmgj

éjszakai ver itékezés

hegképzodés

az izomszovet kdros szétesése

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bdr, a sziv, a tiido, az iziiletek és mas szervrendszerek
gyulladésat)

az alvas megszakadésa

merevedési zavar

gyulladésok

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

leukémia (fehérvériiség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti)
stlyos, sokkot okozé allergias reakcio
szkler6zis multiplex
ideggyogyaszati betegségek (példaul a latdideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-tlinetegyuttes, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok és a felsétest zsibbadasat okozhatja)
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szivleallas

tiidofibrozis (tlidéhegesedés)

bél atlyukadés

mé&jgyulladas

B-tipusu fert6z6 majgyulladas kitjulasa

autoimmun majgyulladas (a méj gyulladésa, melyet a sajat immunrendszer valt ki)
a bérben talalhato erek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)
Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kézérzet, laz, fejfajas és borkiiités)
arcduzzanat, amit allergias reakcid ksér

gyulladasos borkiiités (eritéma multiforme)

lupusz-szerii szindroma

helyi bérduzzanat (angioddéma)

lichenoid borreakcio (viszketd, voroses-lilas borkitités).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, amely gyakran halalos kimenetelii)
Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egyik tipusa)

Kaposi-szarkdma, egy ritka rak, amely humén herpeszvirus 8-fert6zéssel fiigg 6ssze. A Kaposi
szarkéma leggyakrabban lila sértlésként jelenik meg a béron.

méjelégtelenség

dermatomiozitisz nevii betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formajaban jelentkezik)
sulyoshodésa

teststlyndvekedés (a legtobb betegnél ez kismértékii volt)

A Yuflyma alkalmazésa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek koze tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tobb mint 1-nél kialakulo)

alacsony fehérvérsejtszam
alacsony fehérvértestszam
a verzsirszint emelkedése
emelkedett majenzimszintek

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél kialakul)

magas fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezkeszam

emelkedett hugysavszint a vérben

koros natriumszint a vérben

alacsony kalciumszint a vérben

alacsony foszfétszint a vérben

magas vércukorszint

magas laktat-dehidrogenéz-szint a vérben
autoantitestek megjelenése a vérben
alacsony kéliumszint a vérben

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld)

emelkedett bilirubinszint (majfunkcids vizsgalati eredmény)
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Ritka (1000 beteg k6zil legfeljebb 1-nél kialakulo)
° alacsony fehérvérsejtszam, vorosveértestszam és vérlemezkeszam

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kdzvetleniil a hatsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével O n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiit6szekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendd a tiivéddvel az eredeti dobozban tarolando.
Tovabbi tarolasi lehetoség:

Amennyiben szikséges (példaul utazés alatt), a Yuflyma eldretoltott fecskend6 a tiivédével
szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) maximum 31 napig tarolhatd. A fényt6l vald védelmet biztositani
kell. Miutan kivette a hiitészekrényb6l a szobahdmérsékletii tarolashoz, afecskendét 31 napon belil fel kell

hasznalni, vagy meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hiit6szekrénybe.

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor afecskend6t a hiitdszekrénybdl, és azt a datumot is, ami utan azt
meg kell ezt semmisiteni

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Yuflyma?

A készitmény hatbéanyaga: adalimumab.
Egyéb 0sszetevok: ecetsav, natrium acetat trihidrat, glicin, poliszorbat 80 és injekcidhoz valé viz.

Milyen a Yuflyma tiivédével ellatott eloretoltott fecskendé kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

80 mg-os Yuflyma oldatos injekcid tiivéddvel ellatott eléretoltott fecskenddben 40 mg adalimumabot
tartalmazd 0.8 ml steriloldat forméjaban kertl forgalomba.

A Yuflyma eléretdltott fecskendd adalimumab oldatot tartalmazo iiveg fecskendd. Az 1 eléretoltott
fecskendds csomag 2 alkoholos torlokendo6t tartalmaz (1 tartalék).

A Yuflyma eldretdltott fecskendd egy tivédovel ellatott iiveg fecskendd, amely adalimumab oldatot
tartalmaz. Az 1 el6retoltott fecskend6 tivédé csomaggal 2 alkoholos torldkenddt (1 tartalék) tartalmaz.
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A Yuflymael6retoltott fecskendOben és/vagy eldretoltott injekceids toll kiszerelésben elérhetd.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irorszéag

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

Ceska republika Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
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Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C. A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

A betegtajékoztaté legutébbi felilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszerugynokség internetes honlapjan



(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

7. Hasznalati utasitas
o A kovetkez6 Gtmutatd elmagyarazza, hogyan kell beadnia maganak Yuflyma-t szubkutan
injekciobanaz eléretoltott fecskendd hasznalataval.. Kérjiik, figyelmesen olvassa el az utmutatot, és

kovesse 1épésrol-lépésre.

. Az dninjekcidzas technikajat meg fogja Onnek tanitani kezeldorvosa, a gondozasat végzo
egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész.

) Ne prébalja meg beadni magénak az injekciot, amig nem biztos abban, hogy megértette, hogyan kell
elokésziteni és beadni az injekciot.

. A megfeleld betanitas utan az injekciot beadhatja sajat maganak vagy beadhatja Onnek valaki més,
példaul egy csaladtag vagy barét.

. Mindegyik eldretdltott fecskenddt csak egy injekcidhoz szabad hasznalni
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Yuflyma eléretoltott injekcios fecskendé

Dugattyu

Ujjtamasz

Test

Gyogyszer

—— Ti

Tiivédo tok

Alkalmazas Alkalmazis
elott utin

A. dbra

Az eléretoltott fecskenddt ne hasznalja djra, ha:

° megrepedt vagy sérult.
o a lejarati id6 lejart.
° kemény felliletre ejtette.

A tiivédo tokot ne tavolitsa el, csak kozvetleniil az injekcio beadasa eldtt. A Yuflyma gyermekektdl
elzarva tartando.

1. Készitse el6 az injekcio beadasahoz szlikséges eszkdzoket.

a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima fellleten, példaul az asztalon vagy a
konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eléretoltott fecskend6t a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.

* Az el6retoltott fecskendd testét fogja meg, amikor kiveszi a dobozbdl. Ne érintse meg a
dugattyut.
¢. Bizonyosodjon meg réla, hogy Onnél vannak a kovetkezék:
- Eloretoltott fecskendd
- Alkoholos torl6

A doboz nem tartalmazza:

- Vattacsomo vagy géz

- Ragtapasz

- Eles targyak tarolasara szolgal6 tartaly
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2.Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert (Yuflyma) és
adagot kapta.

b. Nézze meg az eléretoltott fecskend6t, és ellendrizze, hogy nincs-
e megrepedve vagy megseérilve.

c. Ellendrizze az eléretoltott fecskendd cimkéjén taldlhatd lejarati
datumot .

Az elbretoltott fecskend6t ne hasznalja Ujra, ha:
e megrepedt vagy sérllt.
® a lejarati id6 lejart.

B.abra ©® kemény feluletre ejtette.
3.Vizsgalja meg a gyogyszert
a. Ellendrizze a gyogyszert, bizonyosodjon meg réla, hogy a
folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna, részecskéktdl mentes.
. Ne haszndlja az eldretoltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskeket tartalmaz.
. El6fordulhat, hogy légbuborékokat 14t a folyadékban. Ez
normélis jelenség.
C. abra
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15-30
perc

D
A

D. dbra

4. Varjon 15-30 percet

a. Hagyja az eléretoltott fecskend6t szobahdmérsékleten
felmelegedni 15--30 percig.

Ne melegitse az eldretoltott fecskenddt mas héforras
alkalmazasaval, példaul forr6 viz vagy mikrohulldmu siitd.
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7] = KIZAROLAG gondozé
esetén .

- = Oninjekciézas és
gondozé -

E abra

5. Valassza ki a megfelel6 injekcié beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciét:

- a comb eliilsO részébe.

- a hasaba, kivéve a koldok korlli 5 cm-es teriiletet.
- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On
gondozo).

. Ne adja be az injekciot olyan borteriiletbe, amely
kevesebb mint 5 cm-re talalhaté a koldoktol vagy
bepirosodott, kemény, érzékeny, sérilt, véralafutasos vagy
heges.

. Ha pikkelysomérben szenved, ne adja be kdzvetlenil az
injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikkelyesen
hamlo foltok, illetve bérelvaltozasok teriiletén.

. Ne ruhan keresztiil adja be az injekciot

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az
injekcio beadasanak helyét. Mindegyik 0] injekcié beadési
helynek legaldbb 3 cm-re kell lennie az eléz6leg beadott
injekcid beadasi helyétol.
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6. Mosson kezet

b. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel, és
szaritsa meg.

F. abra

7. Tisztitsa meg az injekci6 beadasi helyét

a. Torolje le a az injekcid beadasi helyét alkoholos torlével
korkords mozdulattal.
b. Az injekcio beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

* Az injekcid beadasa el6tt ne fajjon ra vagy érintse meg
Ujra azinjekcio beadasanak helyét.

G. abra
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8. Vegye le a tiivédo tokot

a. Vegye le a tlivédo tokot mikozben az eldretdltott
fecskendo testét az egyik kezével tartja. Ovatosan huzza le
a tlivédo tokot a masik kezével.

* Ne vegye le a tokot, amig készen nem all az injekcio
beadaséra

* Ne érintse meg a dugattyut. Ebben az esetben tiiszurasos
sérules kovetkezhet be.

* Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eldretdltott
fecskendodre. Azonnal dobja a tokot az éles targyak
tarolaséra szolgalo tartélyba.

Normalis, ha 1at néhany csepp folyadékot kijonni a
tiibol.

9. Helyezze az eloretoltott fecskendot az injekceid
beadasi helyére

a. Ovatosan csipje 0ssze a borred6t az injekcié beadasanak
helyén egy kézzel.

b. Az el6retoltott fecskend6t a a fecskend6 testénél fogva,
szurja be a tiit teljesen a bérredébe 45 fokos szogben, gyors
és rovid mozdulattal.
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10. Az injekci6 beadasa

a. A tli beszarasa utan engedje el az 0sszecsipett bort.

b. Lassan nyomja le teljesen a dugattydt, mindaddig amig
az 0sszes folyadékot befecskendezi, és a fecskendd
kidral.

* Az injekci6 beadésa utan ne valtoztassa meg az eléretoltott
fecskendd helyzetét.

11.  Huzza Ki az eléretoltott fecskendét az injekcid
beadasanak helyérdl és lassa el az injekcio
beadasanak helyét

C. Miutan az eléretoltott fecskendd kitiriilt, tavolitsa el az
eloretoltott fecskenddt a bérébol, ligyelve arra, hogy
ugyanolyan szdgben huzza ki, mint amilyen szégben
beleszurta.

d. Léssa el az injekcio beadasanak helyét 6vatosan,
nyomjon egy vattacsomot vagy gézdarabot a beadasi
helyre, ne dorzsolje, ha szlikséges, hasznéaljon
ragtapaszt. Csekély vérzés el6fordulhat.

* Ne hasznalja Gjra azeldretoltott fecskendot.
* Ne érintse meg vagy tegye vissza a tlire a tlivédo tokot.
* Ne dorzsdlje az injekcio beadasanak helyét.
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L.Abra

12. Az eloretoltott fecskendo eldobasa.

» Ne rakja vissza a tiivédd tokot az eldretoltott fecskendore.
a. Dobja a hasznalt eldretoltott fecskenddt
az éles targyak tarolaséra szolgalo specidlis tartalyba a
kezeldorvosa gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakember utasitasai szerint.
b. Az alkoholos torldt és a csomagolast a haztartasi
hulladékba helyezheti.

o Az eldretoltott fecskend6t és a Kilon, éles targyak tarolasara

szolgalo specialis tartalyt a gyermekek eldl elzarva kell
tartani.
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Yuflyma eloretoltott injekcios fecskend6 tiivédovel

Dugattyu

Ujjtamasz
Betekinto
ablak
Gyégyszer
Tiivédo
—— Ti
E Tivédo
tok g
Alkalmazas Alkalmazas
elott utan

A. abra

Azeloretoltott fecskendét ne hasznalja fel, ha:

o megrepedt vagy sériilt
o a lejarati id6 lejért.
o kemény felliletre ejtette.

A tiivédé tokot ne tavolitsa el, csak kozvetleniil az injekcio beadasa elétt. A Yuflyma gyermekektdl
elzarva tartando.

1. Készitse el6 az injekcio beadasahoz sziikséges eszkdzoket.

a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima feltleten, példaul az asztalon vagy a

konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eléretoltott fecskend6t a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.

o Az eldretoltott fecskendo testét fogja meg, amikor kiveszi a dobozbol. Ne érintse meg a
dugattyut.
¢. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kovetkezok:
- Eldretoltott fecskendd
- Alkoholos torlé

A doboz nem tartalmazza:

- Vattacsomé vagy géz

- Ragtapasz

- Eles targyak térolaséara szolgalo tartaly
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EXP.: HONAP EV

2. Vizsgéalja meg az eléretoltott fecskendot

a. Gy6zddjon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert (Yuflyma)
és adagot kapta.

b. Nézze meg az eldretoltott fecskend6t, és ellendrizze, hogy
nincs-e megrepedve vagy megsérilve.

C. Ellendrizze az el6retoltott fecskenddé cimkéjén talalhatd
lejarati ddtumot.

Azeléretoltott fecskend6t ne haszndlja Gjra, ha:

° megrepedt vagy sérult
] a lejérati datum lejart.
B abra * kemeény felliletre ejtette.

C. dbra

3. Vizsgéalja meg a gydgyszert

a. Ellendrizze a gyogyszert, bizonyosodjon meg rola, hogy a
folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna,
részecskékt6l mentes.

° Ne hasznalja az eloretoltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskéket tartalmaz.

. El6fordulhat, hogy légbuborékokat lat a folyadékban. Ez
normélis jelenség.

15-30
perc

D. dbra

4. Vérjon 15-30 percet

a. Hagyja az eldretoltott fecskendot szobahdmérsékleten
felmelegedni 15-30 percig.

o Ne melegitse az eléretoltott fecskenddt mas héforrasok
alkalmazasaval példaul forrd viz vagy mikrohullimu siit6.
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- = KIZAROLAG gondozé
esetén .

- = Oninjekciozas és
gondozo -

E abra

5!

Valassza ki a megfelel6 injekcié beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciot:

* N

- a comb eliilso részébe.

- a haséba, kivéve a koldokat.

- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On
gondozo).

e adja be az injekciot olyan borteriletbe amely kevesebb

mint 5 cm-re talalhat6 a koldoktél, vagy bepirosodott,
kemény, érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges.

- H

a pikkelysdmaorben szenved, ne adja be kdzvetlenil az

injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy
pikkelyesen hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

* N

e ruhén keresztil adja be az injekciot

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az

injekcio beadasanak helyét. Minden Uj injekci6 beadési
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg beadott
injekcid beadasi helyétol.

F. dbra

a.
szar

Mosson kezet

Alaposan mossa meg a kezét szappanal és vizzel és
itsa meg.
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7.

G abra

Tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

a. Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét alkoholos  torl6

segitségével korkoros mozdulattal.
b. Az injekcio beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

* Az injekcio beadasa el6tt ne fjjon rd vagy érintse meg Ujra
az injekcio beadasanak helyét.

Vegye le a tiivédo tokot

h # a. Az eloretoltott fecskendo testét az egyik kezével tartva

H.ébra

vegye le a t{ivédé tokot. Ovatosan hiizza le a tiivédd tokot a
maésik kezével.

Ne vegye le a tokot, amig készen nem all az injekcid
beadéaséra

Ne érintse meg a dugattyut. Ebben az esetben tliszrasos
séruleés kovetkezhet be.

Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eloretoltott fecskendore.
Azonnal dobja a tokot az éles targyak tarolasara szolgalo
tartalyba.

Normalis, ha 14t néhény csepp folyadékot kijonni a ttibol.
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9.  Helyezze az eloretoltott fecskend6t az injekcio
beadasi helyére

a. Ovatosan csipje Ossze a bérredét az injekcio
beadasanak helyén egy kézzel.

b. Az eléretoltott fecskendbvel szirja be be a tiit teljesen a
testfellileti bérredébe 45 fokos szdgben, gyors és révid
mozdulattal

|. 4bra

10. Az injekci6 beadasa

a. A tii beszlrasa utan engedje el az 6sszecsipett bort.

b. Lassan nyomija le teljesen a dugattyut, mindaddig amig az
0sszes folyadékot be nem fecskendezte és a
fecskendo kitiriilt.

* Az injekci6 beadasa utan ne valtoztassa meg az eldretoltott
fecskendd helyzetét.

J. dbra
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11. Hlzza ki az eléretoltott fecskendot az
injekcio beadasi helyérdl, és lassa el az
injekcié beadasi helyét.

a. Miutan az eldretoltott fecskendd kitriilt, lassan
emelje fel hiivelykujjét a dugattyurol, amig a
tiit teljesen lefedi a tiivédo.

b. Lassa el az injekci6 beadasanak helyét Gvatosan,
nyomjon vattacsomoét vagy gézdarabot a
beadasi helyre, de ne dorzsélje, hasznaljon
ragtapaszt, ha szlikséges. VVérzés is

g eléfordulhat.

* Ne hasznélja Ujra az eléretoltott fecskend6t.

» Ne dorzsolje az injekcio beadasanak helyét.

K. abra

12. Azeloretoltott fecskendo eldobasa.

/Y S a. Dobja a hasznalt eldretoltott fecskend6t specialis
1) 67 éles targyak tarolasara szolgalo tartalyba, a
kezelGorvosa, a gondozasat végzo
egészségugyi szakember vagy gyoégyszerész
utasitasai szerint.

b. Az alkoholos torl6t és a csomagolast a haztartasi
hulladékba helyezheti.

\-
- . Mindig tartsa az eléretoltott fecskend6t és a
kllon, az éles targyak tarolaséara szolgalo
specialis tartalyt gyermekektol elzarva.

L. dbra

262




Betegtajékoztatd: Informacidk a felhasznal6 szamara

Yuflyma 80 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
adalimumab

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all,mely lehetdvé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonos ftasat. Ehhez 0 n is hozzajarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A
mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése) talél tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az 0 n szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
° Kezel6orvosatol egy Betegkartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Yuflyma

alkalmazdsa el6tt és a Yuflyma-val trténd kezelés soran is figyelembe kell venni. Tartsa maganal
ezt a Betegkartyat a kezelés ideje alatt és az O n (vagy a gyermeke) utolséd Yuflyma injekciojatol
szamttott 4 hénapon keresztil.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

° Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag O nnek irta fel. Ne adja at a késztményt méasnak, mert szaméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az 0 néhez hasonlok.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

Lehetséges mellékhatésok

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas

Nook~wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A Yuflyma hatbéanyaga az adalimumab, amely a szervezet immunrendszerére (védekez6 rendszerére) hatod
gyogyszer.

A Yuflyma a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

° Reumas Elileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Plakkos pikkelysémor

Gennyes verejtékmirigy-gyulladas (hidradenitisz szuppurativa)

A bélfal minden rétegére kiterjed, nem fert6zéses eredetli gyulladas (Crohn-betegség)
Nem fert6zéses eredetti, kifekélyesedo vastagbélgyulladas (kolitisz ulceroza)

Nem fert6zéses eredetli szemgyulladas (uveitisz)

A Yuflyma hatéanyaga, az adalimumab egy emberi monoklondlis antitest (ellenanyag). A monoklonalis
antitestek fehérjék, amelyek specialis célponthoz kotddnek a szervezetben.

Az adalimumab célpontja a tumor nekrozis faktor (TNFa) nevi fehérje, mely az immun (védekez6) rendszer

miikddésében vesz részt, és a fent felsorolt gyulladasos betegségekben megnovekedett mennyiségben van
jelen. A TNFa-hoz valo kot6déssel a Yuflyma csokkenti a gyulladast ezen betegségekben.
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Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az zlletek gyulladasos betegsége.

A Yuflyma kézepesen stlyos - stilyos felndttkori reumatoid arthritisz kezelésére alkalmazhaté.On el8szdr
egyéb betegséget modositd gyogyszereket (példaul metotrexatot) kaphat. Abban az esetben hanem reagal
megfelel6 modon ezekre a gydgyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

A Yuflyma hasznélhat6-sulyos, aktiv és stilyosbodd reumatoid artritiszben elézetes metotrexat-kezelés
nélkul.

A Yuflyma lelassitja a gyulladésos betegség okozta zzileti karosodast és segiti a szabadabb mozgast.

Az 0 n kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy a Yuflyma metotrexéattal egyiitt, vagy 6nmagaban alkalmazza
0 nnél.

Plakkos pikkelysomor

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistos pikkelyekkel boritott piros, hamlo, kérges
foltokat okoz a bordn. A plakkos pszoriazis a kdrmoket is érintheti, a korom téredezését, megvastagodasat, a
kdroméagytdl valo elvaldsat okozva, ami fajdalmas lehet.

A Yuflyma alkalmazhato a kdzepesen sulyos vagy stlyos felnéttkori kronikus plakkos pszoriazis kezelésére.
Hidradenitisz szuppurativa

A hidradenitisz szuppurativa (mas néven ford tott akne) egy hosszu lefolyasu és gyakran fajdalmas,
gyulladéasos borbetegség. A tiinetek kozé tartozhatnak a bor alatti gocok (csomok) és talyogok (kelések),
melyekbdl genny szivaroghat. Ez leggyakrabban a bor bizonyos teriletein jelenik meg, példaul a mellek
alatt, honaljban, a combok belsé felszinén, lagyékon és fenéken. Hegesedés is el6fordulhat az érintett
tertileteken.

A Yuflyma alkalmazhat6

o kdzepesen sulyos — stilyos hidradenitisz szuppurativaban szenved6 felndttek

o kdzepesen sulyos — stilyos hidradenitisz szuppurativaban szenved6 serdiilok (12-t61 betoltott 18 éves
korig) kezelésére.

Yuflyma csokkenti a csomok és talyogok szamét és enyhitheti a fajdalmat, ami gyakran jar egyutt a
betegséggel. El6szor mas gydgyszerekekkel kezelhetik.Ha nem reagal megfelelo modon ezekre a
gydgyszerekre, akkor Yuflyma-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn- betegség a az vékonybél gyulladasos betegsége. A Yuflyma alkalmazhato

o kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenved6 felnéttek és

o kdzepesen sulyos — stlyos Crohn-betegségben szenved6 serdiilok ( 6-t01 betoltott 18 éves korig).

On el8szor més gyogyszereket kaphat. Ha nem reagal megfeleld médon ezekre a gyogyszerekre, akkor
Yuflymé-t fog kapni.

Kolitisz ulcerdza

A Kkolitisz ulcerdza a vastagbél gyulladasos betegsége.
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A Yuflyma alkalmazhat6
e kozepesen sulyos-sulyos felnéttkori kolitisz ulceroza kezelésére és
o kdzepesen stlyos-sulyos kolitisz ulcerdza kezelésére 6 és 17 éves kor kdzotti gyermekeknél és
serdiiloknél.

On el8szor egyéb gyodgyszereket kaphat. Ha ezekre a gydgyszerekre nem reagal megfeleléen, akkor
Yuflyma-t fog kapni.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)
A nem fert6zéses eredetli szemgyulladas a szem bizonyos részeit érintd gyulladasos betegség. A Yuflyma
alkalmazhato
o felndttkori, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor a gyulladas a szemfeneket
érinti
e 2 ¢évnél idosebb gyermekeknél a kronikus, nem fertézéses eredetli szemgyulladas kezelésére, amikor

a gyulladas a szem eliils6 részét érinti.

A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben Uszkal6 homalyok (fekete pontok vagy vékony csikok,
melyek a latétérben mozognak) jelenlétéhez vezethet. A Yuflyma ezt a gyulladast csokkenti.

El6szor més gyogyszereket kaphat. Ha nem reagél megfelel6 modon ezekre a gyogyszerekre, akkor
Yuflyma-t fog kapni.
2. Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Yuflymat:

. ha allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevéjére;

. ha aktiv tuberkulozisban vagy mas sulyos fertézésben szenved (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertdzésre utalé tiinete van, mint
példaul 1az, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

° ha On kozepesen sulyos vagy sulyos szivelégtelenségben szenved. Kezelorvosaval feltétlentil
kdzolje, ha O nnek kordbban, vagy most fennallo sulyos szivprobléméja van (lasd ,,Figyelmeztetések
és ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Yuflyma alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével

Allergias reakcidk

o Ha olyan allergiés reakciokat észlel, mint mellkasi szorités, zihalo 1égzés, szédilés, duzzanat vagy
viszketés, ne haszndlja tovabb a Yuflyma-t, és azonnal forduljon kezeléorvosahoz, mivel ritka
esetekben ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek.

Fert6zések

. Ha fert6zésben szenved, ideértve a hosszantartd vagy a test egy részét érinto fertézést (példaul
labszarfekély), beszéljen kezelGorvosaval a Yuflyma alkalmazésa el6tt. Ha kétségei vannak,
forduljon kezel6orvosahoz.
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° A Yuflyma-kezelés soran kdnnyebben elkaphat megferté6zédhet. Ennek veszélye nagyobb lehet, ha
tiidobetegsége van. Ezek a fert6zések stlyosak lehetnek és kozéjiik tartozik:

. tuberkulozis
o virusok, gombak, parazitak vagy baktériumok okozta fertézések
o sulyos fert6zés a vérben (szepszis)

Ritkéan ezek a fertdzések életveszélyesek lehetnek. Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fertdzésre utalo tiinete van, mint laz, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak. Kezeldorvosa a
Yuflyma-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan teriileten €l vagy olyan teriiletre utazik, ahol nagyon gyakoriak
a gombak okozta fertézések (példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikoézis vagy a blasztomikozis).

. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha visszatéro fertdzései, vagy egyéb olyan betegségei vannak, amelyek
fokozzak a fert6zés lehetdségét.

o Ha On 65 évnél idésebb, a Yuflyma-kezelés ideje alatt fogékonyabb lehet a fertdzésekre. A
Yuflyma-kezelés ideje alatt Onnek és kezel8orvosanak kiilonds figyelmet kell forditania a fertézések
tiineteire. Feltétlentl t4jékoztassa kezeldorvosat, ha fert6zésre utalo tiinetei vannak, mint példaul laz,
sebek, faradtsagérzés vagy fogéaszati problémak.

Tuberkulézis

. Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmikor tuberkul6zisban szenvedett vagy kozeli
kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkuldzisa volt. Ha aktiv tuberkulézisa van, ne alkalmazza a
Yuflyma-t.

e Mivel a Yuflyma-val kezelt betegeknél tuberkulozisos eseteket jelentettek, kezelGorvosa a
Yuflyma-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni fogja a tuberkuldzis jeleit €s tiineteit. Részletes
orvosi korel6zmény felvételére és megfeleld sziirGvizsgalatokra (mint példaul mellkasrontgen
vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kertl sor. A Betegkartyan a vizsgalatok elvégzésének
tényét és eredmeényét vezetni kell.

e A tuberkulézis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy On tuberkulézis elleni megeléz6
terapiét kapott.

e Ha atuberkulézis tiinetei (példaul hosszan tartd kdhogeés, testsulycsokkenés, levertség,
héemelkedés), vagy mas fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy a kezelést
kdvetden, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Hepatitisz B

o T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On hepatitisz B virus (HBV) -hordoz6, netan aktiv HBV-fertézésben
szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti.
e KezelSorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie O nnél. A HBV-t hordozd embereknél a
Yuflyma ismét aktivalhatja a virust.
e Egyes ritka esetekben — kiilondsen, ha mas, az immunrendszer mitkodését gatlo szereket is szed —
a HBV ismételt aktivalodésa életveszélyes lehet.

Sebészeti vagy fogészati beavatkozas

. Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas el6tt all tajékoztassa orvosat, hogy Yuflyma- kezeléshen
részesiil. KezelGorvosa a kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Demielinizacioval jard betegségek
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Ha szklerdzis multiplexben, vagy egyéb, az idegrostok veldshiivelyének lebomléasaval
(demielinizécioval) jaré betegségben szenved, vagy ilyen tipusi betegség alakul ki 0 nnél,
kezeldorvosa donti el, hogy kaphat-e Yuflyma-kezelést, vagy folytathat6-e az O n esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiineteket tapasztal, mint a megvaltozott latas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltasok

Yuflyma alkalmazasa sordn bizonyos véddoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem adhatoak.

e Védooltas adasat megeldzéen beszéljen kezeldorvosaval.

o A Yuflyma-kezelés megkezdése elétt javasolt, hogy a gyermekek, ha lehetséges, megkapjak az
¢letkoruknak megfeleld Osszes tlitemezett oltast.

e Haa terhessége alatt Yuflymé-t kapott, a kisbabaja a terhesség alatt kapott utolsé adag Yuflyma-t
kovetden legfeljebb 5 honapig nagyobb eséllyel fert6z6dhet meg. Fontos, hogy elmondja
kisbabaja kezeldorvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi személyzetnek, hogy a terhessége
alatt Yuflyma-t kapott, igy 6k el tudjak donteni, hogy kisbabajanak mikor kell valamilyen
védooltast kapnia.

Szivelégtelenség

Ha 0 nnek enyhe szivelégtelensége van és Yuflyma-kezelést kap, a szivelégtelenség allapotat
orvosanak szorosan kovetnie kell. Fontos, hogy kdzolje kezeldorvosaval, ha sulyos szivbetegsége
volt, vagy jelenleg is van. Ha 0j tlinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tiineteinek
rosszabbodasat észleli (példaul 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.
Kezeléorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Yuflyma-t.

Léz, véralafutas, vérzés vaqgy sapadtsag

Egyes betegek esetében a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek lekiizdenék a fert6zést,
vagy segitenének megall tani a vérzést. Kezel6orvosa eldonti, hogy folytassak-e a kezelést. Ha nem
mulé 1aza van, vagy kénnyen alakul ki véralafutasa vagy vérzik, vagy nagyon sapadtnak latszik,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Daganatos betegség

Nagyon ritkan eléfordul, hogy a Yuflyma-t vagy mas TNF- gatlo gyogyszert szed6 betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik.

e A hosszu ideje stlyos reumatoid artritiszben szenvedd betegeknek az atlagosnal nagyobb a
kockazatuk, hogy limféma (a nyirokrendszert érinté daganat) vagy leukémia (a csontvel6t,
vérképzést érint6 daganat) alakul ki.

¢ Amennyiben Yuflyma-t kap, a limféma, leukémia és az egyéb daganatos betegségek
kialakulasanak kockéazata fokozodhat. Ritkan a nyirokdaganat (limféma) egy nem gyakori és
sulyos tipusat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeknél. E betegek kozil egyeseket egyidejiileg
azatioprinnel, illetve 6- merkaptopurinnal is kezeltek.

e Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a Yuflyma-val egyidejiileg azatioprint vagy 6-merkapto-purint
szed.

e Esetenként nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeken.

Ha 10j bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvaltozik,
tajékoztassa orvosat.

Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidobetegség (COPD)
neveznek) szenvedd, TNF- gatloval kezelt betegeken nem limfoma természetii rakos daganatok
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kialakulasat észlelték. Ha O n COPD- ba n szenved vagy er6s dohanyos, kérje kezelorvosa tanacsat,
hogy a TNF- gatloval végzett kezelés megfelel6- e az O n szaméra.

Autoimmun betegség

° Ritka esetekben a Yuflyma lupusz-szert tlinetegyuttest okozhat. Keresse fel kezelGorvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredeti kiiités, 1az, iziileti fajjdalom vagy faradtsag

Gyermekek és serdiilok

. Védoboltasok: ha lehetséges, a gyermeknek és serdiiloknek meg kell kapnia az 6sszes esedékes
védooltast a Yuflyma alkalmazasanak megkezdése elott.

Egyéb gyogyszerek és a Yuflyma
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Nem alkalmazhatja a Yuflyma-t, a kdvetkez6 hatoanyagokat

tartalmazé gyogyszerekkel egyitt, mert fokozddik a stlyos fertézések kockazata:

. anakinra
. abatacept.

A Yuflyma egyitt alkalmazhato:

o metotrexattal

° egyéb, a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és
arany injekcio)

o szteroidokkal vagy fajdalomcsillapitd kész tményekkel, beleértve a nem-szteroid gyulladasgéatlokat
(NSAID-ket).

Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat.

Terhesség és szoptatas

. A terhesség megeldzése érdekében meg kell fontolnia a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat és
annak folytatasat a Yuflyma-val tortént utolso kezelést kovetéen legalabb 5 honapig.

. Ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

° A Yuflyma csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmiien sziikséges.

Egy terhes nokkel végzett klinikai vizsgalat alapjan nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek
kockazata azoknal a n6knél, akik a terhességiik alatt Yuflyma-kezelésben részestltek, mint az azonos
betegségben szenvedd, Yuflyma-kezelésben nem részesiilt n6knél.

° Szoptatés alatt a Yuflyma alkalmazhato.
. Ha a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen fert6zést.
. Fontos, hogy elmondja kisbabéja orvosanak vagy az 6t kezeld egészségligyi személyzetnek, hogy a

terhessége alatt Yuflyma-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast kapna. A védéoltasokrol
tovabbi informaciot taldl a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” részben.

A készitmeény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuflyma csak csekély mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A Yuflyma alkalmazasat kovetoen el6fordulhat olyan érzes, mintha
forogna a szoba vagy a tér, tovabba lataszavar is el6fordulhat.

AYuflyma natriumot tartalmaz
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Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,8 ml-es adagonkeént, azaz lényegében
,,hatriummentes”.

w

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.
Forduljon orvoséhoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan valamiben.

A Yuflyma javasolt adagjat az alabbi tablazat mutatja, alkalmazasi teriilet szerint. Kezel8orvosa mas
hataser6sségii Yuflyma-t is felirhat, ha O nnek mas dozisra van sziksege.

Reumatoid artritisz

E letkor vagy testtomeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell
alkalmazni?
Felnéttek 40 mg kéthetente Reumatoid artritiszben a

Yuflyma alkalmazésa soran a
metotrexéat-kezelést folytatni
kell. Amennyiben az O n
kezelborvosa a metotrexat adasat
sziikségtelennek tartja, abban az
esetben a Yuflyma énmagéban
alkalmazhato.

Ha 0 nnek reumatoid artritisze
van és a Yuflyma alkalmazasa
soran nem kap metotrexat-
kezelést, abban az esetben
kezeldorvosa hetente 40 mg

vagy kéthetente 80 mg
adalimumab adésa mellett
donthet.
Plakkos pikkelysémor
E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell
alkalmazni?
Felnéttek A kezdé adag 80 mg (egy 80 mg- | Ha O n nem reagal megfeleléen a

os injekcid egy napon beadva), | kezelésre, a kezelGorvosa heti 40
amelyet kéthetente adott 40 mg | mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra

kovet a kezdd adag utani elsé emelheti az adagot.
héttol kezdve.

Hidradenitisz szuppurativa

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell alkalmazni?

Felnottek A kezd6 adag 160 mg (két 80 Javasolt, hogy naponta hasznaljon
mg-os injekcio egyetlen napon, | fertétlenitd lemosot az érintett
vagy egy 80 mg-os injekcid teruleteken.

naponta két

egymast kdvetd napon beadva),

majd egy 80 mg-os dozis (egy

80 mg-os injekcid egy napon
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beadva), két héttel kés6bb.
Tovabbi két héttel késdbb
késobb heti 40 mg-0s vagy
kéthetente 80 mg-os adaggal
folytassa, kezelGorvosanak
eldirdsa szerint.

Serdiil6k (12-t61 betoltott 18 éves
korig) testsulyuk 30 kg vagy
annal nagyobb

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekcio egyetlen napon),
amelyet egy héttel késébb
kéthetente adott 40 mg kovet.

Ha On nem megfelelden reagal a
kezelésre, a kezelGorvosa heti 40
mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra
emelheti az adagot.

Javasolt, hogy naponta
hasznéljon fertStlenitd lemosot
az érintett tertleteken.

Crohn-betegség

E letkor vagy testtémeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

6 éves kor feletti, 40 kg-0s vagy
anndal nagyobb testtomegii
gyermekek, serdiilok és felnottek

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekci6 egy napon beadva),
amelyet két héttel késébb 40 mg
kovet.

Ha gyorsabb hatésra van
sziikség, a kezeldorvos rendelhet
egy 160 mg-os kezdé adagot (két
80 mg-os injekcid egyetlen
napon, vagy napi egy 80 mg-os
injekcid két egymast kovetd
napon), amelyet két héttel
kés6bb 80 mg kdvet (egy 80 mg-
os injekcid egyetlen napon).

Ezutan a szokéasos adag 40 mg
kéthetente.

Kezeldorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.

6-t6l betoltott 18 éves korig), 40
kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek vagy serdiilok

A kezd6 adag 40 mg, melyet két
héttel késobb 20 mg kdvet.

Ha gyorsabb hatasra van
sziikség, a kezelGorvos rendelhet
80 mg-os kezdo adagot (egy 80
mg-os injekcid), melyet 2 héttel
késobb 40 mg kovet.

Ezutan a szokasos adag
kéthetente 20 mg.

Kezel6orvosa heti 20 mg-ra
emelheti az adagolas
gyakorisagat.

Kolitisz ulceréza

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell
alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 160 mg (két 80
mg-os injekcid egyetlen napon,
vagy napi egy 80 mg-os injekci

Kezeléorvosa heti 40 mg-ra vagy
kéthetente 80 mg-ra emelheti az
adagot.
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két egymast kdvetd napon),
amelyet két héttel késébb 80 mg
kdvet (egy 80 mg-os injekcio
egyetlen napon).

Ezutén a szokésos adag 40 mg
kéthetente.

6 éves kor feletti, 40 kg-nél
kisebb testtomegii gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
os injekcid formajéban egyetlen
napon), melyet két héttel késobb
40 mg (egy 40 mg-os injekcio
formajaban) kovet.

Ezt kdvetden a szokasos adag
40 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazasét a
szokasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.

6 éves kor feletti, 40 kg-os vagy
anndal nagyobb testtomegii
gyermekek és serdiil6k

A kezd6 adag 160 mg (két 80
mg-os injekcid egyetlen napon
vagy egy 80 mg-os injekcié két
egymast kdveto napon), majd két
hét malva 80 mg (egy 80 mg-os
injekcid egyetlen napon).

Ezt kdvetden a szokasos adag
80 mg kéthetente.

A Yuflyma alkalmazését a
szokéasos adagban kell folytatnia,
a 18 éves kor betdltése utan is.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell
alkalmazni?

Megjegyzések

Feln6ttek

A kezd6 adag 80 mg (egy 80 mg-
0s injekcio egyetlen napon),
majd 40 mg kéthetente,

a kezd6

adag utan egy héttel inditva.

A Yuflyma alkalmazasaval
egyidejlileg kortikoszteroidok
vagy egyéb, az immunrendszer
miikddését befolyasolo
gydgyszerek alkalmazésa
folytathato.

A Yuflyma 6nmagdban is
alkalmazhatd

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

20 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 40 mg-0s
kezd6 dozist is felirhat, melyet
egy héttel a szokéasos, kéthetente
20 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma-t
metotrexattal kombinalva
javasolt alkalmazni.

Gyermekek és serdiil6k akik
legaldbb 2 évesek, a testsulyuk
legaldbb 30 kg

40 mg kéthetente

Kezeléorvosa egy 80 mg-0s
kezd6 dozist is felirhat, melyet
egy héttel a szokésos kéthetente
40 mg-os adagolas megkezdése
el6tt kell beadni. A Yuflyma
hasznalata a metotrexattal egyuitt
javasolt.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas modja
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A Yuflyma injekcidt a bor ala (szubkutan injekcid formajaban) kell beadni.

A Yuflyma injekcié beadédsaval kapcsolatos részletes Gtmutatés a 7. “Haszndlati utasitas” cimii
pontban talalhato

Ha az elGirtnal tobb Yuflyma-t alkalmazott

Ha veletleniil a kezelGorvosa vagy gyogyszeresze altal elSirtnal gyakrabban alkalmazta a Yuflyma-t, azonnal
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével. Orizze meg a kiilsd csomagolast, abban az esetben is, ha
Ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Yuflyma-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kdvetkez6 Yuflyma adagot rogton, amikor eszébe jutott. A
rakovetkezo adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha a most
beadott adagot az el6iras szerinti idépontban adta volna be.

Ha idé elott abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat

A dontést, hogy abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat, meg kell beszélni a kezel6orvosaval. Tiinetei
visszatérhetnek, ha abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészeét.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legtobb mellékhatés enyhe vagy kozepes fokti. Néhany esetben kezelést igényld, sulyos
mellékhatas is eléfordulhat. Mellékhatasok az utols6 Yuflyma injekciotkovetden legalabb 4 honapig még
bekovetkezhetnek.

Kozolje azonnal kezeldorvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel

sulyos borkilités, csalankiiités vagy mas allergiara utal6 tiinet

duzzanat az arcon, kézen vagy ldbon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés sorén

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas

Kozolje kezeldorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak kozil barmit észlel

° fertdzésre utald tiinet, mint 1az, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd g6
érzés

o gyengeség vagy faradtsagérzés

o kdhogeés

o fllzagas

o zsibbadés

. kettoslatas

. kar- vagy labgyengeség

. duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul

. vérképzdszervi rendellenességre utalo jelek és tiinetek, példaul tartos 14z, véralafutas, vérzés,

sapadtsag
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A fent leirt tlinetek az aldbbiakban felsorolt mellékhatésok jelei is lehetnek, melyeket a Yuflyma
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tobb mint 1-nél kialakulg)

helyi reakcid az injekcio beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vordsség vagy viszketés)
léguti fertdzések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tiidégyulladast is
fejfajas

hasi fajdalom

hanyinger és hanyas

borkiiités

izomfajdalom.

Gyakori (10 beteg kozll beszélnie 1-nél kialakulo)

sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is)
bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladast is),

bérfert6zések (beleértve a kotdszovet-gyulladast és az Gvsomort is)
flilfertézések

szajuregi fertézések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is)
nemi szervek fertézései

hagyti fert6zés

gombas fertézések

zileti fert6zések

jéindulatu daganatok

borrak

allergias reakciok (beleértve a szezondlis allergiat)

Kiszéradas

hangulatvaltozas (beleértve a depressziot)

Szorongas

almatlansag

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkald érzés vagy zsibbadas
migren

ideggydk nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a l1abfajast is)
latészavar

szemgyulladas

szemhéj gyulladasa és a szem duzzanata

forgd jellegli szédiilés (vertigo)

gyors szivverés érzés

magas vVernyomas

Kipirulas

véromleny (vérgytlem az ereken kivil)

kdhogés

asztma

I1égszom;j

tapcsatorna eredetii vérzés

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés)

a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcs6be

szikka szindréma (beleértve a szemszarazsagot és a szajszarazsagot)
viszketés

viszket6 borkiiités
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véralafutés

borgyulladas (példaul ekcéma)

a kéz- és labujjkdormok toéredezése

fokozott verejtékezés

hajhullés

pikkelysémor megjelenése vagy rosszabbodésa
izomgorcsok

véres vizelet

veseproblémak

mellkasi fadalom

vizeny6 (duzzanat)

laz

a vérlemezkék szdménak csokkenése, ami noveli a vérzés vagy véralafutas kialakuldsanak kockézatét
csokkent gyogyulasi készség

Nem gyakori (100 beteg kdzil legfeljebb 1-nél kialakuld)

szokatlan a fertézések (ezek kozé tartozik a tuberkuldzis és mas, olyan fert6zések, amelyek akkor
alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenéllképesség lecsokken)

ideggyogyaszati eredetli fert6zések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is)
szemfert6zések

baktériumok okozta fertdzések

vastagbélgyulladas és fert6zés (divertikulitisz)

rak

rak, amely a nyirokrendszert tAmadja meg

melanoma

immunrenszeri zavarok, amelyek érinthetik a tiid6t, a bort és a nyirokcsomokat (leggyakrabban
szarkoidozisként jelentkezik)

érgyulladés (vaszkulitisz)

remegeés

idegbantalom (neuropétia)

szélutés

hallascsokkenés, fiilzigas

szabalytalan szivverés érzése, mint példaul kimarad6 szivverés

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadast okozhatnak

szivroham

kioblosodés valamely nagy iitéérben, gyulladas és vérrogképzodes valamelyik vénaban, érelzarddas
nehézlégzést okozo tiidébetegségek (beleértve a gyulladast is)

tiidéembolia (a tiidot ellatd ér elzarddasa)

pleurdlis folyadékgyilem (rendellenes folyadékgytlem a mellkasi térben)
hasnyalmirigy-gyulladas ami er6s hasi fajdalmat es hatfajast okoz

nyelési nehézség

az arc feldagadasa

epeholyaggyulladas, epeholyagkd

zsirmgj

éjszakai ver itékezés

hegképz6dés

az izomszovet kdros szétesése

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

az alvas megszakadasa
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. merevedési zavar
) gyulladésok

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

leukémia (fehérvériiség, a vérképzd rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti)
sulyos, sokkot okozé allergias reakcio

szklerdzis multiplex

ideggyogyaszati betegségek (példaul a latéideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-tlinetegylittes, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok €s a fels6test zsibbadasat okozhatja)
szivleallas

tiid6fibrozis (tlid6hegesedés)

bél atlyukadas

majgyulladas

B tipust fert6z6 majgyulladas kitijuldsa

autoimmun majgyulladas (a méj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki)

a borben talalhato erek gyulladésa (kutan vaszkulitisz)

Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kozérzet, laz, fejfajas és borkiiités)
arcduzzanat, amit allergias reakci6 kisér

gyulladésos borkiiités (eritéma multiforme)

lupusz-szerii szindroma

helyi bérduzzanat (angioddéma)

lichenoid borreakcio (viszketd, voroses-lilas borkiiités).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allap ithatd meg)

o hepatoszplénikus T-sejtes limfoma (ritka vérrak, amely gyakran halalos kimenetelil)

. Merkel-sejtes karcindma (a bérrak egyik tipusa)

o Kaposi-szarkdma, egy ritka rak, amely human herpeszvirus 8-fert6zéssel fligg 6ssze. A Kaposi-
szarkoma leggyakrabban lila séruilésként jelenik meg a boron.

° majelégtelenség

. dermatomiozitisz nevil betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formajaban jelentkezik)
sulyosbodéasa

. teststlyndvekedés (a legtobb betegnél ez kismértékii volt)

A Yuflyma alkalmazésa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithet6 ki. Ezek koze tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tobb mint 1-nél kialakulo)

alacsony fehérvérsejtszam
alacsony fehérvértestszam
a veérzsirszint emelkedése
emelkedett majenzimszintek

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakul6)

magas fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezkeszam
emelkedett higysavszint a vérben
koros nétriumszint a vérben
alacsony kalciumszint a vérben
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alacsony foszfétszint a vérben

magas vércukorszint

magas laktat-dehidrogenéz-szint a vérben
autoantitestek megjelenése a vérben
alacsony kaliumszint a vérben

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

° emelkedett bilirubinszint (majfunkcids vizsgalati eredmény)
Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

o alacsony fehérvérsejtszam, vorosveértestszam és vérlemezkeszam

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtéjékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kodzvetlendl a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével O n is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiit6szekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltdtt injekcios toll eredeti dobozban tarolando.

Tovabbi tarolasi lehetdség:

Amennyiben szikséges (példaul utazés alatt), a Yuflyma eldretoltott injekcios toll szobahémérsékleten
(legfeljebb 25 °C-on) maximum 31 napig tarolhato. A fénytdl vald védelmet biztositani kell. Miutan kivette
a hiitészekrénybdl a szobahdmérsékletli tarolashoz, az injekcios tollat 31 napon belil fel kell hasznalni,

vagy meg kell semmisiteni, még akkor is, ha visszatette a hiitdszekrénybe.

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor az injekcios tollat a hlitdszekrénybdl, és azt a ddtumot is, ami utan
azt meg kell semmistteni

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Yuflyma?

A készitmény hatdanyaga: adalimumab.
Egyéb Osszetevok: ecetsav, natrium-acetat-trihidrat, glicin, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.

Milyen a Yuflyma eléretoltott injekcios toll kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
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A 80 mg-os Yuflyma oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban 80 mg adalimumabot tartalmazo 0,8 ml
steril oldat formé&jaban kerl forgalomba.

A Yuflyma el6retoltott injekcids toll egyszer hasznalatos, tiialapt injekcios rendszer, amely automatizalt
funkciodkkal rendelkezik. Azinjekcios toll mindkét oldalan elhelyezett ablakon keresztul lathaté a Yuflyma
oldat a toll belsejében.

A Yuflyma el6retoltott injekcios toll a kdvetkezoket tartalmazd csomagoldsban kaphato:
o 1 eldretoltott injekceios toll, 2 alkoholos torlékenddvel (1 tartalék)
e 3 eldretoltott toll, 4 alkoholos torlékenddvel (1 tartalék)

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A Yuflyma el6retoltott fecskenddben és/vagy eldretoltott injekeids toll kiszerelésben elérhetd.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irorszéag

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 02 47927040

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
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Konpog Sverige

C. A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493
A betegtajékoztato6 legutobbi felulvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan (http://www.
Ema. Europa. Eu) talalhato.

7. Hasznalati utasitas

. A kovetkez6 itmutatd elmagyarazza, hogyan kell beadnia maganak a bér ala adando Yuflyma
injekciot az eloretoltott injekcios tollal. Kérjiik, figyelmesen olvassa el az utmutatot, és kovesse
1épésrol-lépésre.

. Az ninjekcidzas technikéjat meg fogja Onnek tanitani kezeldorvosa, a gondozasat végzé
egészsegugyi szakember vagy a gyogyszerész.

o Ne prébalja meg beadni maganak az injekciot, amig nem biztos abban, hogy megértette, hogyan kell
elokésziteni és beadni az injekciot.

. A megfeleld betanitas utan az injekciot beadhatja sajat maganak vagy beadhatja Onnek valaki mas,
példaul egy csaladtag vagy barat.

. Mindegyik eldretdltott tollat csak egy injekciohoz szabad hasznalni
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Yuflyma eléretoltott injekcios toll

Gyogyszer

/.«

H Ablak
[=}

Test

L=

‘;.—-2’
Alkalmazas elétt

! Tivéds
3
I-— Dugattyuszar

L

S
Alkalmazas utan

Az eléretoltott tollat ne hasznalja fel, ha:

° megrepedt vagy sérult.
. a lejarati id6 lejart.
° kemény felliletre ejtette.

Ne vegye le a tokot, amig készen nem &ll az injekcié beadaséra. A Yuflyma gyermekektél elzarva

tartando.

A. dbra

konyhapulton:

- El6retoltott toll
- 1 alkoholos torlo

- Vattacsomo vagy géz
- Ragtapasz

A doboz nem tartalmazza:

- Eles targyak tarolésara szolgal tartaly

1. Készitse el6 az injekcié beadasahoz sziikséges eszkozoket.
a. Készitse el6 a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima fellleten, példaul az asztalon vagy a

b. Vegyen ki 1 eldretdltétt tollat a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.
c. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kovetkezok:
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EXP.: HONAP EV

2. Az eléretoltott injekcios toll ellenérzése

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert
(Yuflyma) és adagot kapta.

b. Nézze meg az eldretoltott tollat, és ellendrizze, hogy nincs-e
megrepedve vagy megsériilve.

C. Ellendrizze az eléretdltott injekceids toll cimkéjén talalhato
lejérati datumot.

Az elbretoltott tollat ne hasznélja fel, ha:
* megrepedt vagy seérlilt.

* a lejarati ido6 lejart.

 kemény fellletre ejtette.

B. abra
R 3. Vizsgélja meg a gyogyszert
a. Nézzen 4t a kijelz6 ablakon, és gy6z6djon meg arrdl, hogy
a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanybarna,
részecskéktol mentes.

. Ne hasznalja az eléretdltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskeket tartalmaz.

. El6fordulhat, hogy 1égbuborékokat 1at a folyadékban. Ez
normalis jelenség.

C. abra
4. Varjon 15-30 percet
15-30
perc a. Hagyja az eldretoltott fecskend6t szobahémérsékleten

felmelegedni 15-30 percig

. Ne melegitse az eléretdltott injekcids tollat mas
héforras alkalmazasaval, példaul forrd viz vagy
mikrohullamu siit6 alkalmazasaval.
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- = KIZAROLAG gondozé
esetén .

- = Oninjekciozas és
gondozoé -

E. dbra

5. Valassza ki a megfeleld injekci6 beadasi helyet
a. Beadhatja az injekciot:
- a comb eliils6 részébe.
- a hasaba, kivéve a koldok koruli 5 cm-es tertiletet.
- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On
gondozoé.

Ne adja be az injekciot olyan borteriiletbe, amely
kevesebb mint 5 cm-re talalhat6 a koldoktdl vagy bepirosodott,
kemény, érzékeny, sérilt, véralafutasos vagy heges.

Ha pikkelysémdorben szenved, ne adja be kozvetlendil az
injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikkelyesen
hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

Ne ruhén keresztil adja be az injekciét.

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az
injekcio beadasanak helyét. Minden Uj injekci6 beadési
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg hasznalt
injekcio beadasi helytol.

F.Abra

6. Mosson kezet

a.  Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel és
széritsa meg.
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7. Tisztitsa meg az injekcidé beadasi helyét

a. Torolje le az injekcid beadasi helyét alkoholos torld
segitségével korkords mozdulattal.
b. Az injekciod beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

« Az injekcio beadasa el6tt ne fujjon ra vagy érintse meg Ujra
az injekcié beadasanak helyét.

G. dbra

8.  Vegye le a tiivédo tokot

a. Tartsa az egyik kezével az eléretoltott injekcios tollat az
injektor testénél fogva, igy hogy a tlivédo tok még a
helyén legyen. 0 vatosan hlizza le a tiivédé tokot a mésik
kezével.

. Ne vegye le a tiivédo tokot, amig készen nem
all az injekcio beadaséra

. Ne érintse meg a tlit vagy a tlivédot. Ebben az
esetben, tliszurasos sériilés kovetkezhet be.

. Ne rakja vissza a tiivédo tokot az eléretoltott
tollra. Dobja ki a tlivédod tokot Azonnal dobja a
tiivédo tokot az €les targyak tarolasara szolgalo
tartalyba.

. Normalis, ha 1&t néhany csepp folyadékot
kijonni a tiibol.
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9.  Helyezze az eléretoltott injekcios tollat az injekcio
& beadasi helyére.

— \ a. Fogja meg az eldretoltott injekcios tollat, hogy lassa az
— kijelz6 ablakot.
b. A bor 6sszecsipése vagy megnytjtasa nélkiil helyezze a
az eldretoltott tollat az injekcid beadasanak helyére 90
fokos szdgben.

|. 4bra
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Ezutan szamoljon el lassan
I = |
J. &bra

10.

Az injekcid beadésa

a. Hatérozottan nyomja az eléret6ltott injekeios tollat a
borhoz. Az injekcid beadasanak megkezdésekor egy. hangos
»kattanas” hallatszik és a kék dugattyurad elkezdi feltolteni
a kijelz6 ablakot.

b. Tartsa az el6ret6ltott injekcids tollat szorosan a bérhoz
nyomva, amig meg nem hallja a mésodik hangos
,.kattanast”.

c¢. Miutan meghallja a mésodik. hangos ,.kattanast”, tovabbra
is nyomja hatarozottan a borhoz az eldretdltott injekeids
tollat , és lassan szamoljon el 6t-ig, hogy biztosan beadja a
teljes adagot.

Az injekci6 beadéasa utan ne véltoztassa meg az
eléretoltott injekeids toll helyzetét.
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11.

tivédo tokot a tollra.

*Ha az ablak nem valt teljesen kék sziniire, vagy ha a gyogyszer

Tavolitsa el eloretoltott injekcios tollat az injekcio
beadasi helyérdl és lassa el az injekcio beadasi helyét
a. Nézze meg az eldretdltott tollat, és ellendrizze, hogy sziirke
tetejii kék dugattyurud teljesen feltolti-e a kijelzd ablakot.

b. Tavolitsa el az eléretoltott fecskend6t a borérdl.

» Miutan eltavol ftotta az eléretoltott tollat az injekcid beadési
helyérél, a tiivédé automatikusan befedi a tiit. Ne tegye vissza a

K.abra mgg mindig befecskendezés alatt all, akkor nem kapott teljes
adagot. Azonnal hivja fel az egészségligyi szakembert

c. Léssa el az injekcié beadasanak helyét 6vatosan, nyomjon

*Ne hasznalja tjraaz eléretoltott tollat.
*Ne dorzsélje azinjekcid beadasanak helyét.

egy vattacsomot vagy gézdarabot a beadasi helyre, ne
dorzsdlje, szlikség esetén hasznéljon ragtapaszt. Vérzés

elofordulhat.

\
|
-~

i
\

A2\

\

-
F Tivedo
L. abra
—1 12. Az eléretoltott toll eldobasa.
- a. Dobja a hasznalt el6retoltott tollat az éles targyak tarolasara
) /Q, szolgalo tartalyba a kezeldorvos, a gondozasat végzo

o 7 egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész utasitésai szerint.
b. Az alkoholos t6rl6t és a csomagolast a haztartasi hulladékba

helyezheti.
Mindig tartsa azel6retoltott tollatés a kilon, éles targyak
tarolasara szolgalo specialis tartalyt gyermekektdl

elzérva.

M. 4bra
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Yuflyma 20 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
adalimumab

VEza gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonos ftasat. Ehhez O n is hozzajarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A
mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatésok bejelentése) talél tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az O n szamara fontos informécidkat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
° Gyermeke kezelGorvosatol egy Betegkartyat is fog kapni fontos biztonsagi informaciokkal, amit

gyermekeénél a Yuflyma alkalmazasa el6tt és a Yuflyma-val torténé kezelés soran is figyelembe kell
venni. Tartsa maganal vagy gyermekénél ezt a Betegkartyat.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

° Ezt a gydgyszert az orvos kizéarolag az 0 n gyermekének irta fel. Ne adja at a kész tményt méasnak,
mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az O n gyermekénél
jelentkezOkhoz hasonloak.

. Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Yuflyma alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Hasznélati utasitas

NookrwdE

1. Milyen tipust gyégyszer a Yuflyma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Yuflyma hatéanyaga az adalimumab.

A Yuflyma a kovetkez6 gyulladasos betegségek kezelésére szolgal:

. Gyermekkori ismeretlen eredetli sokiziileti gyulladés (poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz)
° Az indk tapadasi helyeinék gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz)
° Gyermekkori plakkos pszoriazis
A bélfal minden rétegére kiterjedd, nem fertézéses eredetii gyulladas (gyermekkori Crohn-betegség)
° Gyermekkori nem fertdzéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

A Yuflyma hatéanyaga, az adalimumab egy emberi monoklonalis antitest (ellenanyag). A monoklonalis
antitestek fehérjék, amelyek specialis célponthoz kotddnek a szervezetben.

Az adalimumab célpontja a tumor nekrozis faktor (TNFa) nevi fehérje, mely az immun (védekez6) rendszer

mikodésében vesz részt, €s a fent felsorolt gyulladasos betegségekben megnovekedett mennyiségben van
jelen. A TNFa-hoz valo kotédéssel a Yuflyma csokkenti ezen betegségek gyulladésos folyamatait.
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Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

A gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas az iziiletek gyulladdsos betegsége, mely rendszerint
elsdként gyerekkorban jelentkezik.

A Yuflyma 2 éves kortol alkalmazhat6 a gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis
juvenilis idiopatias artritisz) kezelésére. Gyermeke el0szor egyéb betegséget modositd gydgyszereket
(példaul metotrexétot) kaphat. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak megfelelden, akkor fog gyermeke a
poliartikuléris juvenilis idiopétias artritisz kezelésére Yuflyma-t kapni.

Az On kezel8orvosa fogja elddnteni, hogy a Yuflyma-t metotrexattal egyiitt, vagy dnmagaban alkalmazza.

Entezitisszel tarsult artritisz

Az inak tapadasi helyeinek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas zlleti gyulladas az zlletek
gyulladasos betegsége.

A Yuflyma 6 éves kortol alkalmazhat6 az entezitisszel tarsult artritisz kezelésére. Gyermeke el0szor egyéb
betegséget modosit6 gydgyszereket (példaul metotrexéatot) kaphat. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak
megfelelden, akkor fog gyermeke az entezitisszel tarsult artritisz kezelésre Yuflyma-t kapni.

Gyermekkori plakkos pszoriazis (pikkelysomor)

A plakkos pszoriazis egy gyulladasos borbetegség, amely eziistos pikkelyekkel boritott piros, hamlo, kérges
foltokat okoz a boron. A plakkos pszoriazis a kormoket is érintheti, a korom téredezését, megvastagodasat, a
kéroméagytol valo elvaldsat okozva, ami fajdalmas lehet. A pszoriazist vélhetéen a szervezet
immunrendszerének hibdja okozza, amely a borsejtek fokozott termelddéséhez vezet.

A Yuflyma alkalmazhat6 tovabba sulyos plakkos pszoridzisban szenvedd, 4-t6 betoltott 18 éves koraig
gyermekeknél és serdiil6knél, akiknél a helyi kezelés és a fényterapiak nem hasznéltak, vagy nem
alkalmazhatoak

Gyermekkori Crohn-betegség

A Crohn- betegség vékonybél gyulladasos betegsége. A Yuflyma alkalmazhat6 kdzepesen stlyos — sulyos
Crohn-betegségben szenvedd serdiilék ( 6-t6l betdltott 18 éves korig) kezelésére.

Gyermeke eldszor egyéb gyogyszereket kaphat. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak megfelelden, akkor fog
gyermeke a betegség jeleinek és tiineteinek enyhitésére Yuflyma-t kapni.

Gyermekkori, nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)
A nem fert6zéses eredetli szemgyulladas egy gyulladasos betegség, mely a szem bizonyos részeit érinti. A
Yuflyma alkalmazhat6 2 évnél idésebb gyermekeknél a kronikus, nem fert6zéses eredetli szemgyulladas

kezelésére, amikor a gyulladas a szem eliilsé részét érinti.

A gyulladas latascsokkenéshez és/vagy a szemben Gszkald homélyok (fekete pontok vagy vékony csikok,
melyek a l&t6téren mozognak) jelenlétéhez vezethet. A Yuflyma ezt a gyulladést csokkenti.

Gyermeke el6szor egyéb gyogyszereket kaphat. Ha ezek a gyogyszerek nem hatnak megfeleléen, akkor fog

gyermeke a betegség jeleinek és tiineteinek enyhitésére Yuflyma-t kapni.

2. Tudnival6k a Yuflyma-nak az On gyermekénél torténé alkalmazasa elétt
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Ne alkalmazza a Yuflymat:

o Ha gyermeke allergias az adalimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

. Ha gyermeke sulyos fert6zésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (lasd ,,Figyelmeztetések €s
ovintézkedések™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha gyermekének barmilyen fertézésre utald
tlinete van, mint példaul 1&z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

. Ha gyermeke kdzepesen stlyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezelorvosaval
feltétlentiil kozolje, ha gyermekének sulyos szivproblémaja van vagy volt (lasd ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Yuflyma alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével

Allergias reakcidk

° Ha gyermeke allergias reakciét észlel olyan tiinetekkel, mint a mellkasi szoritas, asztmas légzés,
szédiilés, duzzanat vagy bérkitités, ne alkalmazza a Yuflyma-t és azonnal forduljon orvosahoz, mivel
ritka esetekben ezek a reakcidk életveszélyesek lehetnek.

Fert6zések

. Ha gyermeke fertézésben szenved, beleértve a hosszantartd vagy helyi fertézést is (példaul
labszarfekély), a Yuflyma alkalmazasa el6tt beszéljen orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon
orvosahoz.

° Yuflyma-kezelés soran gyermeke konnyebben kaphat meg fert6zéseket. Ennek veszélye nagyobb
lehet, ha a 1égzésfunkcidja karosodott. Ezek a fert6zések stilyosak lehetnek €s kozéjiik tartozik:
J tuberkulézis
o virusok, gombak, parazitak vagy baktériumok okozta fertézések
o sulyos fert6zés a vérben (szepszis)

Ritkan ezek a fert6zések életveszélyesek lehetnek. Fontos, hogy kozolje kezelGorvosaval, ha
gyermekének olyan tiinete van, mint a laz, sebek, faradtsagérzés, fogaszati probléméak. Kezel6orvosa
a Yuflyma-kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha gyermeke olyan teriileten €l vagy olyan teriiletre utazik, ahol a

gombak okozta fert6zések (mint példaul a hisztoplazmozis, kokcidioidomikozis vagy a
blasztomikdzis) nagyon gyakoriak.

. Ko6z0lje orvoséval, ha gyermeke korel6zményében visszatérd fert6zés szerepel, vagy egyéb olyan
allapot all fenn, ami a fert6zés lehetdségét fokozza.

° Gyermekének és kezel6orvosanak kiemelt figyelmet kell forditania a fert6zés jeleire a Yuflyma-
kezelés soran. Fontos, hogy mondja el gyermeke kezeldorvosanak, ha gyermekének fertézésre utald
tlinetei vannak, mint példaul laz, sebek, faradtsagérzés vagy fogaszati problémak.

Tuberkulézis

. Mivel a Yuflyma-val kezelt betegeknél tuberkulézisos eseteket jelentettek, gyermeke kezeléorvosa a
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Yuflyma-kezelés megkezdése elétt ellenérizni fogja gyermekénél a tuberkuldzis jeleit és tuneteit.
Részletes orvosi korel6zmény felvételére és megfeleld sziir6vizsgalatokra (mint példaul
mellkasrontgen vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére) kerll sor. A Betegkartyan a vizsgéalatok
elvégzésének tényét és eredményét vezetni kell.

o Feltétlenul tdjékoztassa gyermeke kezel6orvosat, ha gyermeke barmikor tuberkul6zisban
szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkul6zisa volt. Ha aktiv
tuberkulézisa van, ne alkalmazza a Yuflyma-t.

e A tuberkuldzis kialakulhat a kezelés soran annak ellenére, hogy gyermeke tuberkulézis elleni
megeldz06 terapiat kapott.

e Ha a tuberkuldzis tunetei (példaul hosszan tarté kohdgés, testtdmegcesokkenés, levertség,
héemelkedés), vagy mas fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek gyermekénél a kezelés alatt vagy a
kezelést kovetden, azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat.

Hepatitisz B

° Figyelmeztesse orvosét arra, ha gyermeke hepatitisz B virus (HBV) -hordoz6, netan aktiv HBV-
fertézésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertdzés veszélye fenyegetheti.
o Gyermeke kezelGorvosanak HBV-vizsgalatot kell végeznie. A HBV-t hordozé embereknél a
Yuflyma ismét aktivalhatja a virust.
o Egyesritka esetekben — kiilondsen ha gyermeke mas, az immunrendszer miikodését gatlo
szereket is szed — a HBV ismételt aktivalodasa életveszélyes lehet.

Sebészeti vagy fogészati beavatkozas

. Ha gyermeke sebészeti vagy fogaszati beavatkozas el6tt all, tajékoztassa orvosat, hogy Yuflyma
kezelésben részesil. Orvosa a kezelés atmeneti felfliggesztését javasolhatja.

Demielinizacioval jard betegségek

. Ha gyermeke demielinizacioval (az idegrostok veldshiivelyét érint6 betegség, mint példaul szkler6zis
multiplex) jard betegségben szenved vagy ilyen tipusu betegség alakul ki nala, kezeléorvosa donti el,
hogy a Yuflyma-kezelés alkalmazhat6-e, vagy folytathat6-e gyermeke esetében. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan tiineteket tapasztal, mint a megvaltozott latas, kar- vagy
labgyengeség, illetve zsibbadéas vagy bizsergés a test barmelyik részén.

Véddoltasok

. Yuflyma alkalmazasa soran bizonyos véddoltasok fert6zést okozhatnak, és ezért nem adhatoak.

e Védooltas gyermekének torténd beadasat megeldézoen beszéljen orvosaval.

o A Yuflyma-kezelés megkezdése elott javasolt, hogy a gyermekek, ha lehetséges, megkapjak az
¢letkoruknak megfeleld dsszes litemezett oltast.

e Ha aterhessége alatt gyermekeYuflyma-t kapott, agyermeke kisbabaja a terhesség alatt kapott
utolsé adagot kdvetden legfeljebb 5 honapig nagyobb eséllyel kaphat el valamilyen fert6zést.
Fontos, hogy elmondja gyermeke kisbabaja orvosanak vagy az 6t kezeld egészségiigyi
személyzetnek, hogy a gyermeke terhessége alatt Yuflyma-t kapott, igy 6k el tudjak donteni,
hogy gyermeke kisbabajanak mikor kell valamilyen véddoltast kapnia.

Szivelégtelenség

o Ha gyermekének enyhe szivelégtelensége van és Yuflyma-kezelést kap, sz ivelégtelenség allapotat
orvosanak szorosan kovetnie kell. Fontos, hogy kézolje kezeldorvosaval, ha gyermekének sulyos
szivbetegsége volt, vagy jelenleg is van. Ha Uj tiinetek kialakulaséat vagy a szivelégtelenség
tlineteinek rosszabbodasat észleli (példaul 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal kdzblje orvosaval. A
kezeldorvos el fogja donteni, hogy az On gyermeke kaphat-e Yuflyma-t.
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Laz, véralafutas, vérzés vagy sapadtsag

. Egyes betegek esetében a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek lekiizdenék a fert6zést,
vagy segitenének megallitani a vérzést. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy abbahagyjak a kezelést. Ha
gyermekeének csillapithatatlan 1aza van, véral&futasa van, vagy konnyen vérzik és spadtnak latszik,
azonnal értesitse orvosat.

Daganatos betegség

o Nagyon ritkan fordul el6, hogy a Yuflyma-t vagy més TNF-antagonista gyogyszert szedé gyermek és
feln6tt betegeknél bizonyos daganatfajta jelentkezik

e A hosszu ideje sulyos reumatoid artritiszben szenved6 betegeknek az atlagosnél nagyobb a
kockazatuk, hogy limféma (a nyirokrendszert érintd daganat) vagy leukémia (a csontvel6t,
vérképzést érinté daganat) alakul ki.

e Amennyiben gyermeke Yuflyma-t kap, a limfoma, leukémia vagy egyéb daganat kialakuldsénak
kockéazata fokozodhat. Ritka esetekben a nyirokdaganat (limfoma) egy ritka és sulyos tipusat
észlelték Yuflyma-val kezelt betegeknél. E betegek koziil egyeseket egyidejiileg azatioprinnel,
illetve 6-merkaptopurinnal is kezeltek.

o Kozolje gyermeke orvosaval, ha a gyermeke a Yuflyma-val egyidejlileg azatioprint vagy 6-
merkaptopurint szed.

o Esetenként nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Yuflyma-val kezelt betegeken.

o Ha j borelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt, vagy a meglévok kiilleme megvaltozik,
tajékoztassa gyermeke orvosat.

. Voltak esetek, amikor egy adott tiidobetegségben (amelyet idiilt obstruktiv tiidobetegségnek (COPD-
nek) neveznek) szenvedd, TNF-antagonistaval kezelt betegeken nem limfoma természetti rakos
daganatok kialakulasét észlelték. Ha gyermeke COPD-ben szenved vagy erés dohanyos, kérje orvosa
tanacsét, hogy vajon a TNF-antagonistaval végzett kezelés megfelel-e gyermeke szamara.

Autoimmun betegség

° Ritka esetekben a Yuflyma lupusz-szerti szindromat okozhat. Keresse fel kezel6orvosat, ha olyan
tiineteket észlel, mint a tartos, tisztazatlan eredetii borkiiités, laz, iziileti fajdalom vagy faradtsag.

Egyéb gyogyszerek és a Yuflyma

Feltétlenil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét gyermeke jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Gyermeke nem kaphat Yuflyma-t a kovetkez6 hatdanyagot tartalmazo gyogyszerekkel egyiitt, mert
fokozddik a sulyos fertdzések kockazata:

o anakinra

. abatacept.

A Yuflyma egyitt alkalmazhato:

o metotrexattal

o egyéb, a betegséget befolyasol6 reumaellenes szerrel (szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és
arany injekcio)

. szteroidokkal vagy fajdalomcsillapito késztményekkel, beleértve a nem-szteroid gyulladasgétlokat
(NSAID-ket).

Ha kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat
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Terhesség és szoptatas

. Gyermekének a terhesség megel6zése érdekében meg kell fontolnia a megfeleld fogamzasgatlas
alkalmazasét és az alkalmazés folytatasét a Yuflyma-val tortént utolso kezelést kovetden legalabb 5
honapig.

. Amennyiben gyermeke terhes, gy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermeket tervez, kérje
kezel6orvosa tanacsat ennek a gyogyszernek az alkalmazasarol.

. A Yuflyma csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha egyértelmien sziikséges.

. Egy terhes ndkkel végzett klinikai vizsgélat alapjan nem volt magasabb a sziiletési rendellenességek

kockazata azoknal a n6knél, akik a terhességiik alatt Yuflyma-kezelésben részesiltek, mint az azonos
betegségben szenvedd, Yuflyma-kezelésben nem részesiilt n6knél.

o Szoptatés alatt a Yuflyma alkalmazhaté.

. Ha gyermeke a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, a kisbabaja nagyobb eséllyel kap el valamilyen
fert6zést.

. Fontos, hogy elmondja gyermeke kisbabaja orvosanak vagy az 6t kezel6 egészségiigyi

személyzetnek, hogy a terhessége alatt Yuflyma-t kapott, miel6tt a kisbaba barmilyen véddoltast
kapna. A véddoltasokrol tovabbi informaciot talal a ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések™ részben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Yuflyma csak csekély mértékben befolyasolhatja gyermeke gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Eldfordulhat olyan érzés, mintha forogna a szoba vagy a tér,

tovabba lataszavar is elofordulhat.

AYuflyma natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,2 ml-es dozisonkent, azaz Iényegeben
,,hatrlummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Yuflyma-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza.
Forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan valamiben.

A Yuflyma ajanlott adagjat az egyes engedélyezett javallatokban a kdvetkezd tablazat tartalmazza.
Kezel6orvosa mas hataser6sségli Yuflyma-t is felirhat, ha gyermekének més ddzisra van sziiksége.

Poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések
gyakran kell alkalmazni?
Gyermekek, serdiil6k és 40 mg kéthetente Nem alkalmazhat6

felnéttek akik 2 évesnél
id6sebbek, testtdmegiik 30 kg
vagy annal nagyobb

2 évesnél id6sebb, 10 kg-nél 20 mg kéthetente Nem alkalmazhatd
nagyobb, de 30 kg-nél kisebb
testtomegii gyermekek €s
serdiilék

Entezitisszel tarsult artritisz

E letkor vagy testtdmeg Milyen adagot és milyen Megjegyzések

gyakran kell alkalmazni?
292




Gyermekek, serdiilok és
felnottek akik 6 évesnél
idosebbek, teststtomegiik 30 kg
vagy annal nagyobb

40 mg kéthetente

Nem alkalmazhat6

6 évesnél idésebb, 15 kg-nal
nagyobb, de 30 kg-nél kisebb
testtomegii gyermekek és
serdiilok

20 mg kéthetente

Nem alkalmazhat6

Gyermekkori plakkos pikkelyso

mor

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

Gyermekek és serdiil6k (4-t6l
bet6ltott 18 éves korig),
testsulyuk 30 kg vagy annél
nagyobb

A kezd6 adag 40 mg, amelyet
egy héttel késébb 40 mg kdvet.

Ezutan a szokésos adag 40
mg kéthetente.

Nem alkalmazhat6

4-t01 betoltott 18 éves korig, 15
kg-nél nagyobb, de 30 kg-nal
kisebb testtomegii gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 20 mg, amelyet
egy héttel kés6ébb 20 mg kdvet.

Ezutan a szokésos adag 20
mg kéthetente.

Nem alkalmazhat6

Gyermekkori Crohn-betegség

E letkor vagy testtomeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

6-t6l betdltott 18 éves korig, 40
kg-os vagy annéal nagyobb
testtomegii gyermekek és
serdiilok

A kezd6 adag 80 mg, két héttel
kés6bb 40 mg kovet.

Amennyiben gyorsabb terapias
véalaszra van sziikség, gyermeke
kezeldorvosa rendelhet 160 mg
kezd6 dozist, melyet 80 mg
kovet két héttel késébb.

Ezutan a szokésos adag 40 mg
kéthetente.

Gyermeke kezeldorvosa
megemelheti az adagot heti 40
mg-ra vagy kéthetente 80 mg-ra.

6- tol betoltott 18 éves korig, 40
kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek és serdiilok

A kezd6 adag 40 mg, két héttel
kés6bb 20 mg kovet.

Amennyiben gyorsabb terapias
vélaszra van sziikség, gyermeke
kezeldorvosa rendelhet 80 mg
kezdd dozist, melyet 40 mg
kovet két héttel késobb.

Ezutan a szokésos adag 20 mg
kéthetente.

Gyermeke kezelGorvosa
megemelheti az adagolés
gyakorisagat heti 20 mg-ra.

Nem fert6zéses eredetii szemgyulladas (uveitisz)

E letkor vagy testtdmeg

Milyen adagot és milyen
gyakran kell alkalmazni?

Megjegyzések

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

20 mg kéthetente

serduldok

Kezel6orvosa egy 40 mg-0S
kezd6 dozist is felirhat, melyet
egy héttel a szokasos kéthetente
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20 mg-os adagolas megkezdése
elott kell beadni. A Yuflyma
hasznélata a metotrexéttal egyutt

javasolt.
2 éves kor feletti, 30 kg vagy 40 mg kéthetente Kezel6orvosa egy 80 mg-0s
annal nagyobb testtomegii kezd6 dozist is felirhat, melyet
gyermekek és serdiil6k egy héttel a szokéasos kéthetente

40 mg-os adagolés megkezdése
elott kell beadni. A Yuflyma
hasznalata a metotrexattal egyutt
javasolt.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas mddja
A Yuflyma injekciot a bor ala (szubkutan injekcioé formajaban) kell beadni.

A Yuflyma injekcio beadéasaval kapcsolatos részletes utmutatés a 7 ‘Hasznélati utasitas’ cimi pontban
talalhato

Ha az eléirtnal tobb Yuflyma-t alkalmazott

Ha véletleniil a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elGirtnal gyakrabban alkalmazta gyermekénél a
Yuflyma-t, azonnal k6z6lje ezt kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Orizze meg a kiils6 csomagolast,
abban az esetben is, ha Ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Yuflyma-t

Ha elfelejtette beadni gyermekéknek az injekcidt, adja be a kovetkezé Yuflyma adagot rogton, amikor
eszébe jutott. A kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon adja be
gyermekének, tigy mintha az el6z6 adagot az el6iras szerinti idépontban adta volna be.

Ha id6 elott abbahagyja a Yuflyma alkalmazasat

A dontés, hogy gyermekénél hagyja abba a Yuflyma alkalmazasat, meg kell beszélni a kezelGorvosaval.
Gyermekének tuinetei visszatérhetnek, ha abbahagyja a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes foki. Néhany esetben kezelést igényld, sulyos
mellékhatas is el6fordulhat. Mellékhatasok az utols6 Yuflyma injekcidtkovetden legalabb 4 honapig még
bekdvetkezhetnek.

Kozoblje azonnal kezelorvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel

sulyos borkitités, csalankilités vagy mas allergiara utalo tiinet

duzzanat az arcon, kézen vagy labon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 nehézlégzés, vagy labdagadas

Kozolje kezeldorvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel
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. fertdzésre utalo tiinet, mint laz, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd ¢gd
érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kdhogés

fulzGgés

zsibbadés

kettoslatas

kar- vagy labgyengeség

duzzanat vagy nyilt fekély, amelyik nem gyogyul

vérképzOszervi rendellenességre utalo jelek és tiinetek, példaul tartos laz, véralafutas, vérzés,

sapadtsag

A fent leirt tiinetek az aldbbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Yuflyma
alkalmazasa sorén észleltek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-nél kialakul6)

helyi reakcid az injekcio beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadéas, vorosség vagy viszketés)
léguti fert6zések (beleértve a megfazast, orrfolyast, mellékiireg-gyulladast, tiidogyulladast is
fejfajas

hasi fajdalom

hanyinger és hanyés

borkiiités

izomfajdalom.

Gyakori (10 beteg kdziil tobb mint 1-nél kialakuld)

sulyos fert6zések (beleértve a vérmérgezést és az influenzat is)
bélfert6zések (beleértve a gyomor-bélgyulladést is),

bérfertézések (beleértve a kotdszovet-gyulladast és az Gvsomort is)
flilfertézések

szajlregi fertdzések (beleértve a fogfertdzéseket és az ajakherpeszt is)
nemi szervek fertdzései

hagynti fert6zés

gombas fertézések

izlileti fert6zések

jéindulatt daganatok

borrak

allergiés reakciok (beleértve a szezonalis allergiat)

kiszéradas

hangulatvaltozas (beleértve a depressziot)

Szorongas

almatlansag

érzészavarok, példaul bizsergés, szurkald érzés vagy zsibbadas

migrén
ideggydk nyomasi tiinetei (beleértve a derékfajdalmat és a l1abfajast is)
latészavar

szemgyulladas

szemhéj gyulladésa és a szem duzzanata
forgo jellegli szédiilés (vertigo)

gyors szivverés érzés
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magas vérnyomas

Kipirulés

véromleny (vérgyilem az ereken kivil)

kdhogeés

asztma

légszom]

tapcsatorna eredetii vérzés

diszpepszia (emésztési zavar, puffadas, gyomorégés)
a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsbe

szikka szindréma (beleértve a szemszéarazsagot és a szajszarazsagot)
viszketés

viszket6 borkiiités

véralafutés

borgyulladas (példaul ekcéma)

a kéz- és labujjkormok toredezése

fokozott verejtékezés

hajhullas

pikkelysomor megjelenése vagy rosszabbodésa
izomgoresok

véres vizelet

veseproblémak

mellkasi fajdalom

vizeny6 (duzzanat)

laz

A vérlemezkék szamanak csdkkenése, ami noveli a vérzés vagy véralafutas kialakuldsanak
kockéazatét

° csokkent gyogyulasi készség

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-nél kialakuld)

o szokatlan fertézések (ezek kozé tartozik a tuberkuldzis és mas, olyan fertézések, amelyek akkor
alakulnak ki, amikor a betegségekkel szembeni ellenalloképesség lecsdkken)

ideggyogyaszati eredetii fertézések (beleértve a virusos eredetli agyhartyagyulladast is)
szemfertézések

baktériumok okozta fertézések

vastagbélgyulladas és fert6zés (divertikulitisz)

rak

rak, amely a nyirokrendszert tamadja meg

melandma

immunrendszeri zavarok, amelyek érinthetik a tid6t, a bort és a nyirokcsomokat (leggyakrabban
szarkoiddzisként jelentkezik

érgyulladés (vaszkulitisz)

remegeés

idegbantalom (neuropétia)

szélités

hallascsokkenés, fiilzigas

szabélytalan szivverés érzése, mint példaul kimarado szivverés

szivproblémak, amelyek példaul nehézlégzést vagy bokadagadéast okozhatnak

szivroham

kioblosodés valamely nagy iitéérben, gyulladas és vérrogképzddes valamelyik vénaban, érelzarodas
nehézlégzest okozo tiidobetegségek (beleértve a gyulladast is)
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tiildéembolia (a tiid6t ellato ér elzarodasa)

pleurdlis folyadékgyulem (rendellenes folyadékgyilem a pleurdlis térben)

hasnyalmirigy-gyulladas ami erds hasi fajdalmat es hatfajast okoz

nyelési nehézség

az arc feldagadésa

epeholyaggyulladas, epeholyagkd

zsirmgj

éjszakai ver itékezés

hegképzodés

az izomszovet koros szétesése

szisztémas lupusz eritematozusz (beleértve a bor, a sziv, a tiidd, az iziiletek és mas szervrendszerek
gyulladésat)

az alvas megszakadasa

o merevedeési zavar

° gyulladasok

Ritka (1000 beteg koézil legfeljebb 1-nél kialakul6)

leukémia (fehérvériség, a vérképzo rendszer daganata, ami a csontvel6t érinti)
stlyos, sokkot okozé allergias reakcio

szklerdzis multiplex

ideggyogyaszati betegségek (példaul a latéideg gyulladasa vagy Guillain—Barré-szindréma, ami
izomgyengeséget, érzészavart, a karok €s a fels6test zsibbadasat okozhatja)
szivledllas

tiid6fibrozis (tiidéhegesedés)

bél atlyukadéas

méjgyulladas

B tipusu fert6z6 majgyulladas kigjulasa

autoimmun majgyulladas (a méj gyulladasa, melyet a sajat immunrendszer valt ki)

a borben talalhato erek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)

Stevens—Johnson-szindroma (korai tiinetei a rossz kdzérzet, laz, fejfajas és borkitités)
arcduzzanat, amit allergias reakcio kisér

gyulladasos borkitités (eritéma multiforme)

lupusz-szerii szindroma

helyi bérduzzanat (angioddéma)

lichenoid borreakcio (viszketd, voroses-lilas borkitités).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapthaté meg)

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

o Merkel-sejtes karcinoma (a bérrak egyik tipusa)

o Kaposi-szarkoma, egy ritka rék, amely human herpeszvirus 8-fert6zéssel fiigg 6ssze. A Kaposi
szarkoma leggyakrabban lila 1ézioként jelenik meg a béron.

o méjelégtelenség

. dermatomiozitisz nevii betegség (izomgyengeséghez tarsult borkiiités formajaban jelentkezik)
stlyosbodasa

. Testtdmegndvekedés (a legtobb betegnél ez kismértékii volt)

A Yuflyma alkalmazésa soran észlelt némelyik mellékhatas nem okoz tiineteket, és lehet, hogy csak
vérvizsgalattal derithetd ki. Ezek koze tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tébb mint 1-nél kialakuld)
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alacsony fehérvérsejtszam
alacsony fehérvértestszam
a vérzsirszint emelkedése
emelkedett majenzimszintek

Gyakori (10 beteg kozul tobb mint 1-nél kialakuld)

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezkeszam

emelkedett hugysavszint a vérben

koros nétriumszint a vérben

alacsony kalciumszint a vérben

alacsony foszfétszint a vérben

magas vércukorszint

magas laktat-dehidrogenéz-szint a vérben
autoantitestek megjelenése a vérben
alacsony kaliumszint a vérben

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél kialakuld)

o emelkedett bilirubinszint (mé&jfunkcids vizsgalati eredmény)
Ritka (1000 beteg ko6zil legfeljebb 1-nél kialakul6)

° alacsony fehérvérsejtszam, vorosveértestszam és vérlemezkeszam

Mellékhatasok bejelentése

Ha az On gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken
keresztill. A mellékhatasok bejelentésével O n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Yuflyma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.
A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Hiit6szekrényben taroland6 (2C — 8C). Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendd az eredeti dobozban tarolando.
Tovabbi tarolasi lehetoség:
Amennyiben sziikséges (példaul utazas alatt), gy 6nmagaban Yuflyma eldretoltott fecskendd
szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) maximum 31 napig tarolhatd. A fényt6l vald védelmet biztositani
kell. Miutan kivette a hiitészekrénybdl a szobahdmérsékletii tarolashoz, a fecskendét 31 napon belil fel kell

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

Jegyezze fel, hogy mikor vette ki el6szor afecskenddt a hiitdszekrénybdl, és azt a daitumot is, ami utan azt
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meg kell ezt semmisiteni

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

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Yuflyma?

A készitmény hatdéanyaga adalimumab.
Egyéb Osszetevok: ecetsav, natrium acetat trihidrat, glicin, poliszorbat 80 és injekcidhoz vald viz.

Milyen a Yuflyma ellatott el6retoltott fecskendd kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

20 mg-os Yuflyma oldatos injekcio ellatott eléretoltott fecskendében 20 mg adalimumabot tartalmazo6 0,2 ml
steriloldat forméajéban kerdil forgalomba.

A Yuflyma el6retoltott fecskendd egy adalimumab oldatot tartalmazo iivegfecskendo.
Az 1 eloretoltott fecskendds csomag 2 alkoholos torl6kendot tartalmaz (1 tartalék).
Az 2 db eloretoltott fecskendot tartalmazo csomagolashoz 2 db alkoholos torldkendot.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Gyarté

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irorszég

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Franciaorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Németorszag

KYMOS S.L.
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Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

bbuarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EAlhada
BIANEZE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22



island Slovenské republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493 Tel: +36 1 231 0493

Italia Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Italy S.r.I. Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +39 02 47927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755
Kvbzpog Sverige

C. A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB

TnA: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Talr.: +36 1 231 0493
A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talélhato.

7. Hasznélati utasitas

. A kovetkez6 atmutatd elmagyarazza, hogyan kell beadnia gyermekének a bére ala a Yuflyma
injekciot eldretoltott fecskenddvel. Kérjiik, figyelmesen olvassa el az ttmutatot, és kdvesse 1€pésrol-
1épésre.

° Az injekcidzas technikajara kezeldorvosa, a ndvér, vagy gyogyszerésze tanitja meg Ont.

o Ne prébalkozzon az gyermeke injekcidzésaval, amig nem biztos abban, hogyan kell elkésziteni és

beadni az injekciot.

° Ne prébalkozzon az gyermeke injekcidzasaval, amig nem biztos abban, hogyan kell elkésziteni és
beadni az injekciot.

. Mindegyik eldretdltott fecskenddt csak egy injekcidhoz szabad hasznalni
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Yuflyma eléretoltott injekcios fecskendé

ugattyu

Ujjtamasz
Test

Gydgyszer

- Ti{ —

Tiivédo
tok

Alkalmazas Alkalmazas

elgtt utan
A. adbra

Az eléretoltott fecskendét ne haszndlja Ujra, ha:

° megrepedt vagy sérult.
. a lejarati id6 lejart.
° kemény felliletre ejtette.

A tiivédo tokot ne tavolitsa el, csak kozvetleniil az injekcié beadasa elott. A Yuflyma gyermekektol
elzarva tartando.

1. Készitse el6 az injekcio beaddsahoz szlikséges eszkozoket.

a. Készitse elo a sziikséges eszkozoket egy tiszta, sima feliileten, példaul az asztalon vagy a
konyhapulton:
b. Vegyen ki 1 eléretoltott fecskend6t a hiitdszekrényben tarolt dobozbol.

Az eldretoltott fecskendd testét fogja meg, amikor kiveszi a dobozbdl. Ne érintse meg a

dugattyurudat és a kupakot.

¢. Bizonyosodjon meg rola, hogy Onnél vannak a kévetkezok:
- El6retoltott fecskendd
- lalkoholos t6rld

A doboz nem tartalmazza:

- Vattacsomo vagy géz

- Ragtapasz

- Eles targyak téarolasara szolgalo tartaly
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EXP : HONAPEV

B. abra

2. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot

a. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a megfeleld gyogyszert (Yuflyma) és
adagot kapta.

b. Nézze meg az eldretoltott fecskend6t, és ellendrizze, hogy nincs-e
megrepedve vagy megseériilve.

c. Ellendrizze az eléretoltott fecskendd cimkéjén taldlhatd lejarati
datumot .

Az eléretoltott fecskend6t ne hasznalja Gjra, ha:
e megrepedt vagy sérilt.

® alejarati ido lejart.

o kemény felliletre ejtette.

C. dbra

3. Vizsgalja meg a gyogyszert

a. Ellendrizze a gyogyszert, gy6z6djon meg arrdl , hogy a folyadék
tiszta, szintelen vagy halvanybarna, részecskéktdl mentes.

. Ne hasznalja az eléretdltott fecskendot, ha a folyadék
elszinez6dott (sarga vagy sotétbarna), zavaros vagy
részecskeket tartalmaz.

. El6fordulhat, hogy 1égbuborékokat 1at a folyadékban. Ez
normalis jelenség.
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15— 30 4. Varjon 15-30 percet

perc a. Hagyja az eldretoltott fecskenddt szobahomérsékleten

D. dbra

felmelegedni 15--30 percig.

Ne melegitse az eldretoltott fecskend6t mas hoforras
alkalmazasaval, példaul forr6 viz vagy mikrohullama siitd.

) / |
e BB

\’ | \ :

/| | ) \

|
.
|
|

- = KIZAROLAG gondozo
esetén -

- = Oninjekciozas és
gondozé -

E dbra

5. Vélassza ki a megfelel6 injekcié beadasi helyet

a. Beadhatja az injekciot:

- a comb eliilso részébe.

- a gyermeke hasaba, kivéve a koldok kordili 5 cm-es teriiletet.
- a felkar kiilsé részébe (KIZAROLAG akkor, ha On gondozo).

. Ne adja be az injekciot olyan borteriiletbe, amely
kevesebb mint 5 cm-re talalhaté a koldokt6l vagy bepirosodott,
kemény, érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges.

. Ha gyermeke pikkelysémorben szenved, ne adja be
kozvetleniil az injekciot kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy
pikkelyesen hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

. Ne ruhan keresztil adja be az injekciét

b. Minden alkalommal, amikor injekciot ad be, valtogassa az
injekci6 beadasanak helyét. Mindegyik Uj injekcio beadasi
helynek legalabb 3 cm-re kell lennie az el6z6leg beadott injekcio
beadasi helyétol.
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F. abra

Mosson kezet

Alaposan mossa meg a kezét szappannal és vizzel, és
szaritsa meg.

G. abra

7.  Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

a. Torolje le a az injekcid beadasi helyét alkoholos torldvel
korkoros mozdulattal.
b. Az injekcio beadasa el6tt hagyja a bort megszaradni.

* Az injekcid beadasa el6tt ne fujjon ra vagy érintse meg Ujra
az injekcio beadésanak helyét.
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8. Vegye le a tiivédé tokot

a. Vegye le a tlivédo tokot mikozben az eldretdltott
fecskendd testét az egyik kezével tartja. Ovatosan huzza le a
tlivédo tokot a masik kezével.

* Ne h(zza vissza soha a dugattyUrudat.

* Ne vegye le a tiivédo tokot, amig készen nem all az
injekcio beadasara.

* Ne ¢érintse meg a dugattyut. Ebben az esetben tiiszlirasos
sérules kovetkezhet be.

* Ne rakja vissza a tiivédo tokot az eloretoltott
fecskenddre. Azonnal dobja a tokot az éles targyak
tarolasara szolgalo tartalyba.

H. abra - a0 o
* Normadlis, ha lat néhany csepp folyadékot kijénni a

tibol.

9.  Helyezze az eléretoltott fecskendot az injekceio
beadasi helyére

a. Ovatosan csipje Ossze a bérredét az injekcio
beadasanak helyén egy kézzel.

b. Az eléretoltott fecskendét a a fecskendé testénél
fogva, szlrja be a tiit teljesen a borreddbe 45 fokos
szogben, gyors és révid mozdulattal.

l. 4bra
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10. Az injekcié beadasa

a. A tli beszarasa utdn engedje el az 6sszecsipett bort.

b. Lassan nyomja le teljesen a dugattydt, mindaddig
amig az 6sszes folyadékot befecskendezi, és a
fecskendo kitirtil.

* Az injekcio beadasa utan ne véltoztassa meg az
eldretoltott fecskendd helyzetét.

J. dbra

11.  Huzza ki az eléretoltott fecskenddt az injekcio
beadasanak helyérdl és lassa el az injekcio
beadasanak helyét

e. Miutan az eléretoltott fecskendd kitiriilt, tavolitsa el
az eldretoltott fecskenddt a borébdl, ligyelve arra,
hogy ugyanolyan szégben huizza ki, mint amilyen
szdgben beleszlrta.

f. Léssa el az injekcio beadasanak helyét 6vatosan,
nyomjon egy vattacsomot vagy gézdarabot a
beadasi helyre, ne dorzsolje, ha sziikséges,
hasznaljon ragtapaszt. Csekély vérzés eléfordulhat.

* Ne hasznalja tijra azeldretoltott fecskendot.
* Ne érintse meg vagy tegye vissza a tlire a tlivédo tokot.
. * Ne dorzsdlje az injekci6 beadasanak helyét.

K. abra
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L.Abra

12.

Az eléretoltott fecskendo eldobasa.
Ne rakja vissza a tlivédo tokot az eléretoltott
fecskenddre.
a. Dobja a hasznalt eléretoltott fecskendot az éles
targyak térolaséra szolgalod specialis tartalyba a
kezelborvosa gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakember utas ftésai szerint.
b. Az alkoholos torl6t és a csomagolast a haztartasi
hulladékba helyezheti.

Az eloretoltott fecskendot és a kiilon, éles targyak

tarolasara szolgalo specialis tartalyt a gyermekek eldl
elzarva kell tartani.
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