


vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu.

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

2. INNIHALDSLYSING

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylitri sprautu
Hver 0,8 ml stakur skammtur i afylltri sprautu inniheldur 40 mg af adalimumabi.

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
Hver 0,8 ml stakur skammtur 1 afylltum lyfjapenna inniheldur 40 mg af adalimumabi.

Adalimumab er radbrigda, manna einstofna motefni framleitt i eggjastokkafrumum kinahamstra
(Chinese Hamster Ovary cells).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer til litillega 6pallysandi lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Cyltezo asamt metotrexati er &tlad til:

. medferdar.vidi medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjiklingum,
pegar svérun yi0 sjukdomstemprandi gigtarlyfjum, ad metotrexati medtéldu, hefur reynst
ofullnegjandi.

. medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fulloronum sem ekki hafa 4dur fengio

meoferd med metotrexati.

Nota ma Cyltezo eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki 4 vid ad halda afram
medferd med metotrexati.

Cyltezo haegir 4 framgangi vefjaskemmda 1 lidum, samkvaemt rontgenmyndum og beetir starfsvirkni
(physical function), pegar pad er notad med metotrexati.

Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fjéllidagigt hja bérnum

Adalimumab er samhlida metotrexati @tlad til medferdar 4 virkri sjalfvakinni fjollidagigt hja
sjuklingum fra 2 ara aldri pegar svérun vid einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hefur ekki
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verid fullnegjandi. Nota ma adalimumab eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar
ekki a vid ad halda afram medferd med metotrexati (vardandi verkun einlyfjamedferdar sja kafla 5.1).
Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 2 ara.

Festumeinstengd lidagigt
Adalimumab er tlad til medferdar a virkri festumeinstengdri lidagigt hja sjiklingum, 6 ara og eldri
pegar svérun vid hefdbundnum medferdum hefur ekki verid fullnegjandi eda hja peim sem pola ekki

pannig medferdir (sja kafla 5.1).

Aslaegur hryggbdleusiikddomur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt

Cyltezo er @tlad til medferdar fullordinna med alvarlega, virka hryggikt sem hafa ekki svarad
hefobundinni medferd negilega vel.

Aslegur hryggbdlgusjikdémur, dn visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu
Cyltezo er @tlad til medferdar hja fullordnum med sleeman asleegan hryggbolgusjukdom, an

visbendinga um hryggikt en merki um bolgu samkveaemt haekkudu CRP og/eda seguldomun, sem hafa
ekki svarad fullneegjandi eda ekki polad medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).

Séralidbolga

Cyltezo er @tlad til medferdar vid virkri og versnandi soralidbolgu hja fullordnum pegar fyrri medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hefur reynst 6fullnsegjandi. I 1j6s hefur komio ad adalimumab
haegir a framgangi vefjaskemmda i lidum i Gtlimum, samkvaemt rontgenmyndum hja sjiklingum med
samhverfar fjollida undirtegundir sjukdomsins (sja kafla 5.1) og beetir starfsvirkni (physical function).

Sori

Cyltezo er @tlad til medferdar vid midlungs-tiLalvarlegum kroniskum skellusora hja fullordnum
sjuklingum sem geta fengid altacka.medfero.

Skellusori hja bornum

Cyltezo er «tlad til medferdara alvarlegum kroniskum skellusora hja bornum og unglingum fra 4 ara
aldri pegar svorun vig hidmedferd og ljosamedferoum hefur ekki verid fullnsegjandi eda a ekki vid.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Cyltezo et'etlad til medferdar vid virkri midlungs til alvarlegrar graftarmyndandi svitakirtlabolgu
(hidradenitisssuppurativa acne inversa) hja fullordnum og sjiklingum & unglingsaldri fra 12 ara sem
ekki hafa.svarad hefobundinni alteekri medferd vio graftarmyndandi svitakirtlabolgu

(sja kafla 5.1 og 5.2).

Crohns sjukdémur

Cyltezo er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlega virkum Crohns sjikdomi hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad fullri og vidunandi medferd med barksterum og/eda onemisbalandi
lyfi, og peim sem pola ekki slika medferd eda frabending er fyrir slikri medferd.

Crohns sjukdémur hja bornum

Cyltezo er @tlad til medferdar 4 midlungs til alvarlega virkum Crohns sjukdomi hja bérnum (fra 6 ara
aldri) pegar svorun vid hefdbundnum medferdum p.m.t. neringarmedferd og barksterum og/eda



onzmistemprandi lyfjum hefur ekki verid fullneegjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frabendingar eru fyrir peim.

Sararistilbolga

Cyltezo er @tlad til medferdar vid 1 medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri séraristilbolgu hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad me0 fullnagjandi haetti hefdbundinni medferd med
barksterum og 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa
leeknisfredilegar frabendingar fyrir slikum medferdum.

A0dahjupsbolga

Cyltezo er «tlad til medferdar vid midlaegri, baklagri og Gtbreiddri eedahjupsbolgu (panuveitis)-sem

ekki er af voldum sykingar hja fullordonum sjiklingum sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi‘haetti

medferd med barksterum, hja sjiklingum par sem parf ad nota barkstera sparlega eda hja sjuklingum
par sem medferd med barksterum & ekki vio.

Z0ahjupsbodlega hja bérnum

Cyltezo er «tlad til medferdar a langvinnri edahjupsbolgu sem ekki er af voldumssykingar i framhluta
augans hja bornum fra 2 ara aldri pegar 6fullnaegjandi svérun er vid hefdbundinni medferd eda hin
polist ekki, eda pegar hefobundin medferd hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingur med reynslu i greiningu og medferd 4 peim sjlikddmum sem Cyltezo er etlad til
medferdar vid 4 ad hefja og hafa eftirlit med medferd med Cyltezo. Augnlaeknum er radlagt ad radfera
sig vid videigandi sérfraeding adur en hefja 4 Cyltezo medfero (sja kafla 4.4). Sjuklingar sem fa
medferd med Cyltezo eiga ad fa oryggiskort sjuklings.

Eftir videigandi pjalfun i inndeelingarteekni geta sjiiklingar sprautad sig sjalfir med Cyltezo, ef
leknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan 4 medferd med Cyltezo stendurskal haga annarri samhlida medferd (t.d. barksterar og/eda
onzmistemprandi lyf) pannig«ad hun skili sem mestum arangri.

Skammtar

Lktsyki

Radlagdur skammtur Cyltezo fyrir fullordna sjuklinga med iktsyki er 40 mg af adalimumabi gefid adra
hverja viku sem stakur skammtur med inndelingu undir hiid. Halda 4 medferd med metotrexati afram
samtimis medferd med Cyltezo.

Halda ma-4fram notkun sykurstera, salicylata, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og verkjalyfja
samhlida medferd med Cyltezo. Um samtimis medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum, 60rum
en metotrexati, sja kafla 4.4 og 5.1.

begar Cyltezo er gefid eitt og sér geetu peir sjuklingar, sem finna fyrir minnkandi svérun vid Cyltezo
40 mg adra hverja viku, haft avinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af adalimumabi vikulega eda
80 mg adra hverja viku.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svorun innan 12 vikna medferdar.
Thuga skal hvort halda skuli afram medferd hja sjuklingum sem ekki svara medferd innan pessa tima.



Skammtahlé
borf getur verid 4 skammtahléi, til deemis fyrir adgerd eda ef alvarleg syking verdur.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad endurhafin medferd med adalimumabi eftir skammtahlé 1 70 daga
eda lengur gefi samskonar styrk kliniskrar svorunar og samskonar 6ryggi og var fyrir skammtahlé.

Hryggikt, aslegur hryggboleusjukdomur, an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu, og
soraliobdlga

Radlagdur skammtur Cyltezo fyrir sjuklinga med hryggikt, aslaegan hryggbolgusjukdom, an
visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu, og séralidbolgu er 40 mg af adalimumabi, gefio
adra hverja viku, sem stakur skammtur med inndelingu undir hao.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svorun innan 12 vikna meoferdar.
Thuga skal hvort halda skuli afram medferd hja sjuklingum sem ekki svara medferd innan pessa tima.

Sori

Raolagdur skammtur af Cyltezo fyrir fullordna er 80 mg upphafsskammturgefinnundir hud, fylgt eftir
med 40 mg gefnum undir hiid adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur er gefinn.

Endurskoda skal vandlega aframhaldandi medferd ad loknum 16 medferdarvikum, ef sjuklingur hefur
ekki svarad medferd a peim tima.

Eftir 16 medferdarvikur geta sjiklingar med 6fullnegjandi'svorun vid Cyltezo 40 mg adra hverja viku,
haft gagn af aukningu 4 skammti i 40 mg i hverri viku ¢da'80 mg adra hverja viku. fhuga skal vandlega
avinning og ahettu af aframhaldandi medferd med 40 mg.i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku hja
sjuklingum med 6fullnsegjandi svorun eftir aukningu 4 skammti (sja kafla 5.1). Ef fullnaegjandi svorun
er nad med 40 mg 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku, ma i kjolfarid minnka skammtinn i 40 mg
adra hverja viku.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Réolagdur skammtur af Cyltezo fyrir fullordna sjuklinga med graftarmyndandi svitakirtlabolgu er

160 mg 1 upphafi a degi 1 (gefid'sem fjorar 40 mg inndzlingar 4 sama degi eda sem tver 40 mg
inndeelingar tvo daga i r6d); fylgt eftir med 80 mg tveimur vikum sidar a degi 15 (gefid sem tvaer

40 mg inndeelingar 4 sama degi). Tveimur vikum sidar (dagur 29) er haldid afram med 40 mg skammt
vikulega eda 80 mg adra hverja viku (gefid sem tveer 40 mg inndzlingar 4 sama degi). Halda ma &fram
syklalyfjamedferd medan a medferd med Cyltezo stendur ef porf krefur. Melt er med pvi ad
sjuklingurinn notiutvortis sotthreinsandi vokva daglega a meinsemdir af voldum graftarmyndandi
svitakirtlabolgu medan 4 medferd med Cyltezo stendur.

Endurmeta skal vandlega aframhaldandi meodferd ad loknum 12 medferdarvikum hja sjuklingum sem
ekki hafa fengid einhvern bata 4 peim tima.

Ef parf ad gera medferdarhlé ma hefja medferdina aftur med Cyltezo 40 mg vikulega eda 80 mg adra
hverja viku (sja kafla 5.1).

Avinning og ahattu af dframhaldandi langtimamedferd parf ad meta med reglulegu millibili
(sja kafla 5.1).

Crohns sjukdomur

Raolagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Cyltezo hja fullordnum sjuklingum med
midlungs til alvarlega virkan Crohns sjukdom er 80 mg i viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg 1 viku 2.
Ef porf er fyrir hradari svorun vid medferd ma gefa 160 mg i viku 0 (gefid sem fjorar 40 mg



inndeelingar 4 sama degi eda sem tveer 40 mg inndaelingar 4 dag, tvo daga 1 r6d) og 80 mg i viku 2
(gefio sem tvaer 40 mg inndelingar & sama degi), ad pvi gefnu ad hofd sé 1 huga aukin heetta &
aukaverkunum vid innleidingu medferdarinnar.

A9 lokinni innleidingu medferdar er radlagdur skammtur 40 mg adra hverja viku, med inndelingu
undir hud. Hafi sjuklingur heett medferd med Cyltezo og einkenni sjukdémsins koma fram ad nyju, ma
gefa Cyltezo ad nyju. Takmorkud reynsla er af pvi ad hefja medferd ad nyju, pegar 1i0i0 hafa meira en
8 vikur fré sidasta skammti.

Medan a vidhaldsmeoferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad latandi.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svérun vid medferd med Cyltezo 40 mg adra:-hverja
viku, hafi avinning af pvi ef skammtur er aukinn i 40 mg af Cyltezo i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Vera ma ad sumir sjiklingar, sem ekki hafa svarad medferd eftir 4 vikur, hafi dvinning,af4fram-
haldandi vidhaldsmedferd Ut viku 12. IThuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi
sjuklingur ekki svarad medferd ad peim tima lionum.

Sararistilbolga

Raolagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Cyltezo hja fullordnum sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega ristilbolgu er 160 mg i viku 0 (gefio sem fjorar 40 mg inndelingar &
sama degi eda sem tveer 40 mg inndalingar a dag, tvo daga i 169) og 80 mg 1 viku 2 (gefid sem tveer
40 mg inndeelingar 4 sama degi). A0 lokinni innleidingu medferdar er radlagdur skammtur 40 mg adra
hverja viku, med inndaelingu undir ho.

Medan 4 vidhaldsmedferd stendur méa minnka skammt barkstera 1 samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad latandi.

Vera mé ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svorun vid Cyltezo 40 mg adra hverja viku, hafi
avinning af pvi ef skammtur er aukinni40 mgaf Cyltezo i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til‘pess ad yfirleitt ndist klinisk svérun innan 2-8 vikna medferdar.
Ekki skal halda Cyltezo medferdafram hja peim sjuklingum sem ekki svara medferdinni ad pessum
tima lidonum.

Adahjupsbolga

Radlagdur skammtur af Cyltezo hja fullordnum sjaklingum med &dahjapsbolgu er 80 mg
upphafsskammturyfylgt eftir med 40 mg gefnum adra hverja viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn. Takmdrkud reynsla er af pvi ad hefja medferd med adalimumabi einu og
sér. Hefja ma meoferd med Cyltezo i samsettri medferd med barksterum og/eda med 6drum
onemistemprandi lyfjum sem ekki eru liffraeedileg. Barkstera sem gefnir eru i samsettri medferd ma
minnka smam saman 1 samrami vid kliniskar starfsvenjur pegar tveer vikur eru lidnar fra upphafi
Cyltezo medferoar.

Melt er med pvi ad meta avinning og ahettu 4framhaldandi langtimamedferdar 4 arsgrundvelli
(sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki parf ad breyta skammti.



Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Adalimumab hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingahopum. Ekki er haegt ad gefa
radleggingar vardandi skammta.

Born
Cyltezo er adeins faanlegt 1 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hegt ad gefa
Cyltezo bérnum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er & 60rum skammti skal nota

onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Sjalfvakin lidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum 2 dara og eldri
Réolagdur skammtur af adalimumabi fyrir born me0 sjalfvakta fjollidagigt, 2 ara og eldri er.byggour a
likamspyngd (tafla 1). Cyltezo er gefid undir hud adra hverja viku.

Tafla 1: Cyltezo skammtur fyrir sjuklinga med sjalfvakta fjollidagigt
byngd sjuklings Skammtaazetlun
10 kg til <30 kg -
>30kg 40.mgaora hverja viku

- A ekki vid. Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt innan 12 medferdarvikna.
Endurskoda skal vandlega aframhaldandi medferd hja sjiklingum sem ekki hafa synt svorun innan
pessa timabils.

bessi abending fyrir notkun adalimumabs'a ekki vid hja sjuklingum yngri en 2 ara.
Festumeinstengd lidagigt:

Radlagdur skammtur af Cyltezo fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt, 6 ara og eldri er
byggdur a likamspyngd (tafla 2).'Cyltezo er gefid undir hid adra hverja viku.

Tafla 2: Cyltezo skammtur fyrir sjiuklinga med festumeinstengda lidagigt
Pyngd sjuklings Skammtaazetlun
15 kg til <30 kg -
>30kg 40 mg adra hverja viku

~"A ekki vid. Cyltezo er adeins fianlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.
Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 6 ara med festumeinstengda lidagigt.

Skellusori hja bornum

Raolagdur skammtur af Cyltezo fyrir sjiklinga med skellusora & aldrinum 4 til 17 ara er byggdur 4
likamspyngd (tafla 3). Cyltezo er gefid undir hud.



Tafla 3: Cyltezo skammtur fyrir born med skelluséra

byngd sjuklings Skammtadzetlun

15 kg til <30 kg -

40 mg upphafsskammtur, fylgt eftir med
40 mg adra hverja viku, einni viku eftir
upphafsskammt

- A ekki vid. Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.

>30 kg

Vandlega skal thuga hvort halda skuli medferd afram eftir 16 vikur hja sjuklingi sem svarar ekki
medferd innan pess tima.

Ef abending er fyrir pvi ad endurtaka medferd med adalimumabi skal fylgja leidbeiningum hér ad
framan um skammta og medferdarlengd.

Oryggi adalimumabs hja bérnum med skelluséra hefur verid metid ad medaltali i 13:manudi.
bessi abending fyrir notkun adalimumabs a ekki vid hja bornum yngri en 4 /ara.

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hjd unglingum (fra 12 ara aldri, a.m.k. 30 kg ad pyngd)

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 adalimumabi hjé.sjuklingum 4 unglingsaldri meo
graftarmyndandi svitakirtlabolgu. Skammtar adalimumabs hja pessum sjuklingum voru akvednir Ut fra
lyfjahvarfalikbnum og hermun (sja kafla 5.2).

Réolagdur skammtur af Cyltezo er 80 mg i viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg adra hverja viku fra
viku 1 med inndelingu undir hao.

Hja sjuklingum a unglingsaldri par sem svorunter/ekki fullnegjandi vid Cyltezo 40 mg adra hverja
viku, ma ithuga ad auka skammta i 40 mgvikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Ef naudsyn krefur mé halda notkun-syklalyfja afram medan a4 medferd med Cyltezo stendur. Radlagt er
a0 sjuklingur noti daglega sotthreinsandi lausn til utvortis notkunar a vefjaskemmdir graftarmyndandi

svitakirtlabolgu medan 4 medferd meod Cyltezo stendur.

Aframhaldandi medférd umfram 12 vikur skal thuga vandlega hja sjuklingi pegar bati hefur ekki
komid fram innan, pessa timabils.

Ef rjafa parf medferd med Cyltezo, ma byrja hana aftur ef vid 4.

Avinning‘og ahattu af dframhaldandi langtimamedferd skal meta reglulega (sja gogn fyrir fullordna i
kafla 5.1).

Notkun adalimumabs a ekki vid hja bornum yngri en 12 ara vid pessari abendingu.

Crohns sjukdomur hjd bornum

Raolagdur skammtur af Cyltezo fyrir sjiklinga med Crohns sjukdom & aldrinum 6 til 17 ara er byggdur
a likamspyngd (tafla 4). Cyltezo er gefid undir hud.



Tafla 4: Cyltezo skammtar fyrir born med Crohns sjukdom

Pyngd Innleidsluskammtur Vidhaldsskammtur

sjuklinga Byrjar i viku 4

<40 kg - -

>40 kg e 80 mgiviku 0 og 40 mg i viku 2 40 mg adra hverja
viku

Ef porf er a skjotari svorun vid medferdinni, en hafa parf i huga
aukna hattu 4 aukaverkunum vid notkun steerri skammta vid
innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:

e 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2

- A ekki vid. Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.

Sjuklingar sem upplifa 6fullneegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:
. <40 kg: A ekki vid. Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.
. 40 kg: 40 mg 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku.

fhuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svaradumedferd eftir 12 vikur.
bessi abending fyrir notkun adalimumabs a ekki vid hja bornum yngri en 6 ara.

Aodahjupsbolga hja bornum

Réolagdur skammtur af Cyltezo fyrir borm med adahjupsbolge 2 ara og eldri er byggdur &
likamspyngd (tafla 5). Cyltezo er gefid undir hud.

Vid &0ahjupsbolgu hja bérnum er reynsla af notkun adalimumabs an samhlida medferdar med
metotrexati ekki fyrir hendi.

Tafla 5: Cyltezo skammtur fyrir born meod @dahjupsbolgu
byngd sjuklings Skammtadzetlun
<30 kg -
=30 ke 40 mg adra hverja viku asamt

metotrexati
- A ekki vid. @yltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu/afylltum lyfjapenna.

begar adalimumab medferd er hafin mé gefa 40 mg hledsluskammt fyrir sjuklinga < 30 kg eda 80 mg
fyrir sjuklinga 30 kg einni viku adur en vidhaldsmedferd hefst. Kliniskar upplysingar um notkun
adalimumab hledsluskammts hja bornum < 6 ara liggja ekki fyrir (sja kafla 5.2).

Notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en 2 ara vid abendingunni.

Vid samfellda langtimamedferd er radlagt ad meta avinning og aheettu arlega (sja kafla 5.1).

Sararistilbolga hja bornum

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun adalimumabs hja bérmum a aldrinum 4-17 4ra. Engar
upplysingar liggja fyrir. Pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en
4 éra.




Soraliobolga og aslegur hrygebolgusjukdomur, b.m.t. hryggikt

Abendingarnar hryggikt og soralidbolga eiga ekki vid um notkun adalimumabs hja bérnum.
Lyfjagjof

Cyltezo er gefid med inndzelingu undir hud. itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.
Lyfid er ekki faanlegt fyrir born sem purfa minna en 40 mg skammt.

Faanleg er 40 mg afyllt sprauta/afylltur lyfjapenni fyrir sjuklinga sem eiga ad fa fullan 40 mg skammt.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar eins og blodsyking (sepsis) og teekiferissykingar
(sja kafla 4.4).

[ medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur III/IV) (sja kafla 4¢4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Rekjanleiki

Til a0 auka rekjanleika liffreedilegra lyfja skal skra skilmerkilega nafn og lotuntimer lyfsins sem notad
er.

Sykingar

Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru mottekilegri fyrir alvarlegum sykingum. Skert lungnastarfsemi
getur aukid heettuna & ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjuklingum, ad
berklum medtdldum, fyrir, 4 medan og eftir medferd med Cyltezo. Par sem brotthvarf adalimumabs
getur tekio allt ad fjora manudi skal halda afram eftirliti allt til enda pess timabils.

Ekki etti ad hefja medferd med Cyltezo hja sjuklingum med virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nddst hefur stjorn 4 sykingunum. Hja sjuklingum sem
utsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast 4 sveeOum par sem mikil heetta er a
berklasykingu eda landleegumssveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis) parf ad meta dhattu og kosti medferdar med
Cyltezo adur en medferd-er hafin (sja Adrar teekifeerissykingar).

Fylgjast skal naio-med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan 4 medferd med Cyltezo stendur og
framkvaema nakvama sjukdomsgreiningu. Ef sjuklingur fer alvarlega, nyja sykingu eda bl6dsykingu
skal hetta notkun Cyltezo og hefja medferd med videigandi syklalyfi eda sveppalyfi par til nadst hefur
stjorn & sykingunni. Laeknar eiga ad gaeta varidar pegar peir ihuga notkun Cyltezo handa sjiklingum
med sogu um endurtekna sykingu eda undirliggjandi &stand sem gerir pa mottekilegri fyrir sykingum,
pb.m.t. sjuklingum sem samhlida nota énemisbalandi lyf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal blodsyking af voldum bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar tekiferissykingar til deemis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab.

[ kliniskum rannsoknum hafa sést adrar alvarlegar sykingar par 4 medal lungnabdlga, nyrna- og

skjooubolga, sykingarliobolga (septic arthritis) og blodeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahtisvistun eda daudsfollum i tengslum vid sykingar.
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Berklar

Greint hefur verid fra berklum, ba0di endurvakningu berkla og nyjum tilvikum hja sjuklingum sem
nota adalimumab. B&di var um ad reeda berkla i lungum og berkla utan lungna (p.e. dreifda berkla).

Adur en medferd med Cyltezo hefst parf ad meta alla sjiklinga med tilliti til baedi virkrar eda dulinnar
(latent) berklasykingar. betta @tti a0 fela 1 sér itarlegt leknisfraedilegt mat 4 sgu sjuklings um berkla
eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda yfirstandandi
onaemisbalandi medferd. Gera 4 videigandi skimunarprof (p.e. berklahudprof og rontgenmyndtaka af
lungum) hja 61lum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Melt er med ad framkvamd
og nidurstodur profanna séu skradar & oryggiskort sjuklingsins. beir sem avisa lyfinu eru minntir &
haettuna a falskri, neikvadri nidurstodu berklahtdprofs, sérstaklega hja sjiklingum sem eru alvarlega
veikir eda onemisbaldir.

Ef virkir berklar greinast mé ekki hefja medferd med Cyltezo (sja kafla 4.3).
[ 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/ahattu af medferd.
Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfzera sig vio sérfraeding a pvi svidi.

Ef duldir berklar greinast 4 ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd 1 samraemi vid gildandi
leidbeiningar a hverjum stad, adur en medferd med Cyltezo er hafin

Einnig @tti ad ihuga fyrirbyggjandi berklamedferd fyrir upphaf medferdar med Cyltezo hjé sjuklingum
med nokkra eda verulega dhaettupzetti fyrir berklum, pratt fyrir neikveett berklaprof og hja sjuklingum
med sdgu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad/stadfesta ad fullnaegjandi medferd liggi fyrir.

bratt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berkla komid fram hja sjuklingum
a me0ferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vio virkum berklum med
g60um arangri hafi aftur fengid berkla medan 4 medferd med adalimumabi stod.

Benda skal sjuklingum 4 ad leita til leeknis ef einkenni sem benda til berklasykingar (t.d. pralatur hosti,
voovaryrnun/pyngdartap, hitavella,.deyfd) koma fram i eda eftir medferd med Cyltezo.

Adrar teekifeerissykingar

Greint hefur verid fra‘teekifzerissykingum par 4 medal ifarandi sveppasykingum hja sjiklingum sem fa
adalimumab. Pessar sykingar hafa ekki alltaf verid greindar hja sjuklingum sem taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist adweita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daudsfollum.

Hja sjuklingum sem f4 merki um eda einkenni eins og hita, lasleika, pyngdartap, svita, hosta, madi
og/eda iferdir i lungu eda 6nnur alvarleg veikindi med eda an losts ma biast vio ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid a0 raeda og notkun Cyltezo skal samstundis stodvud. Greining og gjof
sveppalyfjamedferdar til reynslu (empiric) hja pessum sjuklingum skal vera i samradi vid laekni med
sérfraedipekkingu & medferd sjuklinga med ifarandi sveppasykingu.

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B hefur komid fyrir hja sjuklingum sem fa TNF-blokka, p.m.t. adalimumab,
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvaed profun yfirbords-moétefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banvan. Adur en medferd med Cyltezo hefst 4 ad profa sjuklinga med
tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjuklinga sem greinast jakvaedir fyrir lifrarbolgu B er meelt med pvi ad
leita radlegginga laeknis sem er sérfredingur i medhondlun lifrarbélgu B.

Fylgjast skal naid med HBV berum sem purfa medferd med Cyltezo, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
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nagilega miklar upplysingar um sjuklinga sem eru HBV berar sem fa4 medferd med veirulyfjum,
samhlida medferd med TNF-blokkum til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér stad
skal haetta medferd med Cyltezo og hefja videigandi veirulyfjameodferd og studningsmedferod eftir pvi
sem vid 4.

Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medt6ldu, hafa verid tengdir mjog sjaldgeefum tilvikum um ny eda
versnandi klinisk einkenni og/eda myndgreiningarvisbendingar um afmylingarsjukdém (demyelinating
disease) i midtaugakerfi m.a. heila- og meaenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjontaugarbdlgu, og
utleegan afmylingarsjukdom, m.a. Guillain-Barré heilkenni. Peir sem avisa lyfinu skulu geeta varudar
pegar ihugud er notkun Cyltezo handa sjuklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda utlaegt; ihuga atti a0 haetta-notkun
Cyltezo ef einhver af pessum sjukdémum kemur i 1j6s. Tengsl eru pekkt 4 milli midlaegrar
®0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafredilegt mat a sjuklinga med midlaga
®0ahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Cyltezo er hafin 0g reglulega
medan 4 medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir.eru-til stadar.

Ofhaemi

Alvarleg ofnaemisviobrogd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjdg sjaldgeef i kliniskum
rannsOknum. Ofnaemisvidbrogd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef 1
kliniskum rannsoknum. Greint hefur verid fra alvarlegum ofneemisviobrogdum, p.a m. bradaofnami, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofnaemi eda annad alvarlegt ofneemi kemur fram, skal stodva
notkun Cyltezo tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Neemi fyrir purru natturulegu gummii / latexi

Innri hluti loksins (nalarhlifin) & sprautunni inniheldur nattarulegt gimmi (latex). bad getur valdid
alvarlegum ofnemisvidbrogdum hja sjuklingum'sem,eru naemir fyrir latexi.

’

Onamisbaling
[ rannsokn hja 64 sjuklingum med iktsyki sem fengu medferd med adalimumabi, komu ekki fram
neinar visbendingar um belingu sidkomins onemissvars, lekkun 4 péttni immunoglobulina eda

breytingar 4 fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjérnunga/atfrumna og daufkyringa.

Illkynja sjukdémar ogiillkynja eitilfrumufjolgun (lymphoproliferative disorders)

[ samanburdarhlutum kliniskra rannsékna 4 TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjukdoma,
p.m.t. eitileexla medal sjiklinga sem fa TNF-blokka en hja sjiklingum i samanburdarhopi. betta er
hins vegar mjog sjaldgeeft. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um hvitblaedi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum. Aukin undirliggjandi heetta er 4 eitileexlum og hvitblaedi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan bolgusjikdom, sem gerir 6rougra um vik ad
meta dhzttuna. A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki unnt ad Gitiloka hugsanlega haettu 4
citilexlum, hvitbleedi og 60rum illkynja sjukdomum hja sjiklingum i medferd med TNF-blokka.

Greint hefur veri0 fra illkynja sjikdomum, i sumum tilvikum banvaenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp 1 22 ara aldur) & medferd med TNF-blokkum (medferd hefst < 18 éra aldur), par med
talid adalimumabi, eftir markadssetningu lyfsins. [ um pad bil helmingi tilvikanna var um ad reeda
eitileexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var um ad rada ymiss konar mismunandi illkynja
sjukdoma, par med talid mjog sjaldgeefa illkynja sjikdoma sem yfirleitt tengjast onemisbeelingu. Ekki
er hegt ad utiloka haettu 4 myndun illkynja sjukdéoma hja bérnum og unglingum a medferd med
TNF-blokkum.

Mjog sjaldgeef tilfelli T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hja sjuklingum sem eru & medferd med
adalimumabi. bessi mjog sjaldgeefa tegund T-frumuaexla hefur mjog illvigan sjikdomsgang og er
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yfirleitt banveen. Sum pessara T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hja ungum fullordnum
sjuklingum & samhlida medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini sem eru notud vid
boélgusjukdomi i pormum. Hafa skal i huga mogulega aheettu af samhlida notkun azathioprins eda
6-mercaptopurins og Cyltezo. Ekki er hagt ad utiloka préoun T-frumueitileexla i lifur og milta hja
sjuklingum 1 medferd med Cyltezo (sja kafla 4.8).

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir par sem teknir hafa verid inn sjuklingar med ségu um illkynja
sjukdom eda par sem medferd med adalimumabi hefur verid haldid afram eftir ad illkynja sjukdomur
greindist. bvi skal vidhafa sérstaka varad pegar thugud er medferd med Cyltezo hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).

Rannsaka 4 alla sjuklinga fyrir medferd og medan & medferd med Cyltezo stendur m.t.t.
huokrabbameins sem er ekki sortuzxli, sérstaklega sjuklinga med sdgu um vidtaeka 6nemisbaelandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferd med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortusexli
og Merkel-frumu krabbameini hja sjuklingum a4 medferd med TNF-blokkum, p.m.t. adalimumabi

(sja kafla 4.8).

[ kliniskri rannsékn par sem lagt var mat 4 notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja sjiklingum
med 1 medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjukdém (COPD);, var greint fra fleiri
illkynja sjikdémum, einkum i lungum og 4 h6fud- og halssvedi, hja sjuklingum sem fengu medferd
med infliximabi en hja samanburdarsjiklingum. Allir sjiklingarnir hfou reykt mikid. bvi skal geeta
varudar vid notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa sjuklingum sem
eru i aukinni haettu 4 ad fa illkynja sjukdom vegna mikilla reykinga.

Med naverandi gognum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & heettuna 4 misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilbolgu sem eru 1 aukinni heettu 4 ad f4 misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjiklingar med langvarandi sararistilb6lgu eda frumkomna herslis gallvegabolgu
(PSC)), eda sem hafa sogu um misvoxt eda krabbamein firistli etti ad skima fyrir misvexti med
reglulegu millibili fyrir medferd og 4 medan sjukdémurinn er til stadar. Petta mat skal fela i sér
ristilsspeglun og vefjasynatdku i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar.

Abhrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verid fra mjog sjaldgaefum tilvikum um blédfrumnafzd, p.m.t. vanmyndunarbl6dleysi, i
tengslum vid TNF-blokka. Greint hefur verio fra tilvikum um aukaverkanir 4 blodmynd, p.m.t. kliniskt
marktekri frumufed (t.d. blooflagnafed, hvitfrumnafaed) 1 tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
Ollum sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis fai peir einkenni sem benda til blodmeina (blood
dyscrasias) (t.d. pralatur hiti, marblettir, blaedingar, f6lvi) & medan peir eru i medferd med Cyltezo.
fhuga skal ad hztta medferd med Cyltezo hja sjuklingum med stadfest blodmyndarfravik sem skipta
mali.

Boélusetningar

Svipud motefnasvorun vio venjulegu 23-gildu boluefni gegn pneumococcum og vid prigildu
veiru-boluefni gegn influensu sast i rannsokn hja 226 fullordnum sjiklingum med iktsyki, sem fengu
medferd med adalimumabi eda lyfleysu. Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um smit af véldum lifandi
boluefna hja sjuklingum sem nota adalimumab.

Melt er med pvi ad born séu bolusett i samraemi vid gildandi leidbeiningar um onemisadgerdir, ef
haegt er, a0ur en medferd med adalimumabi er hafin.

Sjuklinga 4 medferd med Cyltezo ma bolusetja en p6 ekki med lifandi boluefnum. Ekki er radlagt ad

gefa bornum sem hafa verid utsett fyrir adalimumabi i m6durkvidi, lifandi boluefni (t.d. BCG
béluefni) i 5 manudi eftir sidustu inndeelingu adalimumabs hja médur a4 medgongu.
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Hjartabilun

[ kliniskri ranns6kn med 68rum TNF-blokka hefur komid fram versnun hjartabilunar og aukin
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra versnun hjartabilunar hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Nota & Cyltezo med variid handa sjiklingum med vaega hjartabilun (NYHA flokkur
I/1). [ medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun er fribending vid notkun Cyltezo (sja kafla 4.3).
Heetta skal medferd med Cyltezo hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni hjartabilunar.

Sjalfsofnaemi

Medferd med Cyltezo getur leitt til myndunar sjalfsofneemismoétefna. Ahrif langvarandi medferdar
me0 Cyltezo a framgang sjalfsofnemissjukdoma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum ulfum (lupus-like syndrome) i kjolfar medferdar med Cyltezo og-hja
honum melast motefni gegn tvistrengja DNA skal ekki halda medferd med Cyltezo afram

(sja kafla 4.8).

Samtimis gjof lifreenna sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust 1 kliniskum rannsoknum 4 samhlida notkun anakinra‘og annars TNF-blokka,
etanercept an nokkurs vidbotar klinisks avinnings samanborid vid etanercept eitt'sér. Vegna edlis
aukaverkana i tengslum vid samhlida medferd med etanercepti og anakinra,\gatu svipadar
eiturverkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarraIT NF-blokka. Pvi er ekki
malt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5):

Samhlida gjof adalimumabs og annarra lifreenna sjuikdomstemprandi gigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki ra0l6gd, vegna hugsanlegrar aukinnar hattu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 6drum hugsanlegum lyfjafredilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi 6ryggi vio skurdadgerdir hja sjiklingum sem nota
adalimumab. Hafa skal 1 huga langan helmingunartima adalimumabs ef skurdadgerd er fyrirhugud.
Sjuklingar sem parfnast skurdadgerdar aimedan peir eru i medferd med Cyltezo skulu vera undir nanu
eftirliti med tilliti til sykinga og gripa skal til videigandi radstafana. Takmorkud reynsla liggur fyrir
vardandi Oryggi vid lidadgerdir (arthroplasty) hja sjuklingum sem nota adalimumab.

Teppa i smagirni

Ef ekki kemur fram svorun vid medferd vid Crohns sjukdomi ma vera ad slikt sé visbending um
orvefsprengingar sem-geeti purft ad fjarleegja med skurdadgerd. Fyrirliggjandi upplysingar benda til
pess ad adalimumab, valdi ekki versnun eda myndun prenginga.

Aldradir

Tioni alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem voru 4 medferd med adalimumabi og voru eldri en 65 ara
(357%) var heerri en hja sjuklingum yngri en 65 ara (1,5%). Sum pessara tilfella voru banvan. Geta
skal sérstakrar varidar vardandi heettu a sykingum vio medhondlun aldradra.

Born

Sja kaflann Boélusetningar hér ad ofan.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, p.e.a.s. er neer laust
vid natrium.
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4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Adalimumab hefur verid rannsakad badi hja sjuklingum me0 iktsyki, sjalfvakta fjollidagigt hja
bornum og sjuklingum med soralidbolgu sem fa adalimumab eitt og sér og hja sjuklingum sem nota
metotrexat samtimis. Pegar adalimumab var gefid samtimis metotrexati var motefnamyndun minni
samanborid vid pegar adalimumab var notad eitt og sér. Notkun adalimumabs an metotrexats leiddi til
aukinnar métefnamyndunar, aukinnar Gthreinsunar og minni verkunar adalimumabs (sja kafla 5.1).

Ekki er meaelt med samhlida notkun Cyltezo og anakinra (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka”).

Ekki er meaelt med samhlida notkun Cyltezo og abatacepts (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun lifreenna
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka”).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri skulu thuga ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i'veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir a0 medferd med:-Cyltezo Iykur.

Medganga

Upplysingar, sem safnad var med framsynum hatti, um téluverdan fjolda (u.p.b. 2.100) af medgdngum
sem Uutsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til feedingar me® pekktri itkomu, p.m.t. fleiri en 1.500
utsettar 4 fyrsta pridjungi, benda ekki til aukningar i tioni yansképunar hjé nyburum.

[ framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crohns sjukdom sem fengu
medferd med adalimumabi & fyrsta pridjungi medgongu ad minnsta kosti og 120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdoém sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalendapunkturinn var algengi
meirihattar faedingargalla vio feedingu. Tidni medgangna sem lauk med faedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar fadingargalla var 6/69 (8,7%) hja konunum sem fengu medferd med
adalimumabi vid iktsyki og 5/74 (6,8%) 'hja’konum med iktsyki sem ekki fengu medferd (6adlagad
likindahlutfall 1,31; 95% CI 0,38-4,52).0g 16/152 (10,5%) hja konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjikdomi og 3/32 (9,4%) hja konum med Crohns sjukdom sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Adlagad likindahlutfall (teki tillit til
mismunar i upphafi) var 1,40 (95%CI 0,45-2,73) me0 samanlagori iktsyki og Chrohns sjukdomi.
Enginn greinilegur munur varimilli kvenna sem fengu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardarjaukaendapunktana sjaltkrafa fosturlat, minnihattar feedingargallar,
fyrirburdarfaeding, feedingarsterd og alvarlegar eda tekifzerissykingar og hvorki var greint fra andvana
faedingum né illkynja sjukdomum. Talkun pessara gagna geti hafa ordio fyrir ahrifum af
adferdarfreedilegum takmorkunum rannsoknarinnar, p.a4 m. litlu trtaki og honnun an slembirédunar.

Engarvisbendingar um eiturverkanir & modur, fosturvisiseitrun eda fosturskemmdir komu fram i
rannsOkn.d eiturverkunum & proska, sem gerd var &4 6pum. Forkliniskar upplysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkvaemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

Vegna homlunar TNFa, getur notkun adalimumabs 4 medgongu haft ahrif & edlilega 6neemissvorun
nybura. Adalimumab skal einungis nota 4 medgongu ef greinileg porf er a.

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi ungbarna medra, sem fa adalimumab a
medgongu. bar af leidandi geta pessi ungborn verid i aukinni haettu 4 ad fa sykingar. Ekki er melt med
pvi ad gefa ungbdrnum sem hafa verid utsett fyrir Cyltezo 1 médurkvidi lifandi boluefni (t.d. BCG
boéluefni) i 5 manudi eftir sidasta Cyltezo skammt 4 medgdngu.
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Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar ur birtum greinum benda til pess ad adalimumab skiljist Gt i brjostam;jolk i
mjog lagri péttni med adalimumab til stadar i brjostamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
modur. Immunoglobulin G proétein sem gefin eru til inntdku gangast undir préteinsundrun i pormum

og hafa lélegt adgengi. Ekki er buist vid neinum ahrifum & nybura/ungbarn 4 brjosti. Pess vegna ma
nota Cyltezo medan a brjostagjof stendur.

Frj6semi
Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjoésemi liggja ekki fyrir.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Cyltezo getur haft minnihattar ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komid fram eftir gjof Cyltezo (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum 1 lykilsamanburdarrannsoknum og opnum
rannsoknum 1 allt ad 60 manudi eda lengur. { rannséknunum tokd patt iktsykisjuklingar med nylegan
eda langvarandi sjukdom, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bornum (sjalfvakta fjollidagigt hja
bornum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med aslaegan hryggbolgusjukdom (hryggikt
og aslegan hryggbolgusjikdom an visbendinga um hryggikt'samkvemt myndgreiningu), soraliobolgu,
Crohns sjukdom, sararistilbolgu, sora, graftarmyndandi/svitakirtlabolgu og sjuklingar med
ae0ahjupsbolgu. Lykilsamanburdarrannsdknirnar nadu ti146.089 sjuklinga sem fengu adalimumab og
3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf & samanburdartimabilinu.

Hlutfall sjuklinga sem heettu medferd vegna aukaverkana i tviblinda samanburdarhluta
lykilrannsoknanna var 5,9% hja sjiklingum sem fengu adalimumab og 5,4% hja
samanburdarsjuklingum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra eru sykingar (t.d. nefkoksbolga, syking i efri
ondunarvegi og skutabolga), aukaverkanir a stungustad (horundsrodi, klaoi, bleding, verkur eda proti),
hofudverkur og verkur i stodkerfi.

Greint hefur verid frg alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins og adalimumab hafa
ahrif 4 oneemiskerfid ogmotkun peirra geta haft dhrif & varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint fra banvenum og lifshettulegum sykingum (m.a. syklasott,
teekifaerissykingum og berklum), endurvirkjun lifrarbélgu B og ymsum illkynja sjikdémum (m.a.
hvitblediyeitileexli og T-frumueitileexli 1 lifur og milta) vid notkun adalimumabs.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum a blod, taugar og sjalfsnemisviobrogdum. bar a
medal hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra blodfrumnafaed, vanmyndunarblodleysi, mid-
og utleegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint fra raudum ulfum, astandi sem tengist raudum
ulfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Born

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja bornum og fullordonum sjuklingum hvao vardar tidni og
tegund.
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Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir byggjast 4 kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkadar eftir liffeerum og tidni i toflu 6 hér 4 eftir: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til< 1/1.000) og tidni ekki
pekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tioni sem sést hefur vio hinum mismunandi abendingum hefur
verid innifalin. Stjarna (*) er synd i dalkinum Liffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars stadar i
koflum 4.3, 4.4 og 4.8.
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Tafla 6: Aukaverkanir

Liffeeri

Tioni

Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla
og snikjudyra*

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Sykingar i 6ndunarvegi (p.m.t. sykingar i nedri
og efri ondunarvegi, lungnabdlga, sklitabdlga,
kokbolga, nefkoksbolga og lungnabdlga af
voldum herpesveiru)

Almennar sykingar (par 4 medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og infltiensa),

sykingar i pormum (p.m.t. maga- og
garnabolga af voldum veirusykingar),
sykingar 1 hud og mjukvef (p.m.t.
naglgerdisbolga, htidbedsbolga, hridurgeit,
sinafellsbolga med drepi og ristill),

sykingar i eyra,

sykingar i munni (p.m.t. ablasturssott, ablastur
i munni og tannsykingar),

sykingar 1 kynfeerum (p.m.t.'sveppasyking i
skdpum og leggongum),

sykingar 1 pvagfeerum, (p.m.t. nyra- og
skjooubolga),

sveppasykingar, lidsykingar

Sykingar i taugakerfi
(p./m.t:veirumengisbolga),

teekiferissykingar og berklar (p.m.t.
pekjumygla (coccidioidomycosis),

vafumygla (histoplasmosis) og mycobacterium
avium complex syking),

bakteriusykingar,

augnsykingar, sarpbolga

Zxli, godkynja og
illkynja (einnig blodrur
og separ)*

Algengar

Hudkrabbamein fyrir utan sortuaexli
(b.m.t. grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein),

go0kynja axli

Sjaldgeefar

M;jog sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Eitilaexli**,

&xli 1 liffierum (p.m.t. brjostakrabbamein,
lungnazxli og @xli i skjaldkirtli),
sortugexli**

Hvitbledi"
T-frumueitilaexli 1 lifur og milta",

Merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlazexli 1
hud)’

BIl060 og eitlar*

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar
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Hvitfrumnafad (p.m.t. daufkyrningafaed og
kyrningaleysi),
blodleysi

Hvitfrumnafj6lgun,
blodflagnafaed

Sjalfvakinn blodflagnafaedarpurpuri




Mjog sjaldgefar

Blo0frumnafad

Onamiskerfi*

Algengar

Sjaldgeefar

M;jog sjaldgeefar

Ofnami (hypersensitivity),
ofnaemi (p.m.t. arstidabundid ofnami)

Sarkliki",
&0abolga

Bradaofnaemi"

Efnaskipti og nering

Mjog algengar

Algengar

Bloofituhakkun

Blodkaliumlaekkun,
blodpvagsyruhakkun,
oedlilegt natrium i bl6oi,
blodkalsiumlaekkun,
blodsykurshaekkun,
bloofosfatskortur,
vessapurrd

GeOren vandamal

Algengar

Skapsveiflur (p.m.t> punglyndi),
kvioi,
svefnleysi

Taugakerfi*

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Hofudverkur

Néladofi (p.m.t. snertiskynsminnkun),
migreni,
prystingur & taugarot

Heilablodfall?,
skjalfti,
taugakvilli

M;jog sjaldgeefar

Heila- og maenusigg,
afmylingarraskanir (t.d. sjontaug,
Guillain-Barré heilkenni)"

Augu

Algengar

Sjaldgeefar

Sjonskerding,
tarubolga,
hvarmabdlga,
augnbolga

Tvisyni

Eyru og volundarhts

Algengar

Sjaldgeefar

Svimi

Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum

Hjarta*

Algengar

Sjaldgeefar
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Hradslattur

Hjartadrep”),
hjartslattartruflun,
hjartabilun




Mjog sjaldgefar

Hjartastopp

Adar

Algengar

Sjaldgeefar

Haprystingur,
hitarodi 1 andliti og/eda & halsi,
margull

Osadargull,
slageedastifla,
segablaae0abolga

Ondunarferi, brjésthol og
miomaeti*

Algengar

Sjaldgeefar

M;jog sjaldgeefar

Astmi,
ma0i,
hosti

Lungnablodrek",
millivefslungnasjukdomur, langvinn
lungnateppa,

lungnabdlga (pneumonitis),

fleidruvokvi

Bandvefsmyndun flungum"

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Kvioverkir,
ogledi'og uppkost

Bledingar fra meltingarvegi,
meltingartruflanir,

vélindabakflaedi,

sicca heilkenni (augn- og munnpurrkur)

Brisbolga,
kyngingartregda,
andlitsbjigur

M;jog sjaldgeefar

Gatmyndun i pormum"

Lifur og gall*

Mjog algengar

Sjaldgeefar

M;jog sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Aukning lifrarensima

Gallbloorubolga og gallsteinar,
fitulifur,
aukid bilirabin

Lifrarbolga endurvirkjun lifrarbolgu B"”
sjalfsnzemislifrarbolga’

Lifrarbilun”

Huo og undirhud

Mjog algengar
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Utbrot (p.m.t. flagnandi ttbrot)




Algengar

Sjaldgeefar

Mjog sjaldgefar

Tioni ekki pekkt

Versnun eda ny tilvik sora (m.a. sori i lofum og
4 iljum (palmoplantar pustular psoriasis))",
ofsakladi,

marmyndun (p.m.t. purpuri),

huobolga (p.m.t. exem),

brotnar neglur,

ofsviti,

harlos",

klaoi

Neetursviti,
ormyndun

Regnbogarodasott",

Stevens-Johnson heilkenni,
ofnamisbjagur’,

adabolga i hud",

hudskaningur (lichenoid skin reaction)”

Versnun einkenna vo8vaprota i hid"

Stodkerfi og stoovefur

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

M;jog sjaldgeefar:

Stodkerfisyerkir

Voovakrampar (p.m.t. hekkadur
kreatinfosfékinasi 1 bl6di)

Rakvoovalysa,
raudir ulfar

Heilkenni sem likist raudum ulfum"

Nyru og pvagfeeri

Algengar

Sjaldgaefar

Skert nyrnastarfsemi,
blodmiga

Neaturmiga

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

Ristruflanir

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir a
ikomustad*

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Vidbrogo a stungustad (p.m.t. rodapot a
stungustad)

Brjostverkur,
bjugur,
hiti"

Bolga

Rannso6knanidurstodur*

Algengar

Storku- og blaedingakvillar (p.m.t. lengri
blodstorknunartimi (aPTT),

nidurstada sjalfsmotefnaprofs jakveaed (p.m.t.
tvistrengja DNA motefni),

haekkadur laktatdehydrogenasi 1 blodi

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar

Skert saragraedsla

* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.
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*x par & medal opnar framhaldsrannsoknir
par & medal aukaverkanir eftir markadssetningu

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Oryggi hja sjiiklingum med graftarmyndandi svitakirtlabolgu sem fengu medferd vikulega med
adalimumabi var 1 samraemi vid pekkt 6ryggi fyrir adalimumab.

A0dahjupsbolga

Oryggi hja sjiiklingum med &dahjipsbolgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samraemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a tkomustad

[ lykilsamanburdarrannsoknum hja fullordnum og bornum fengu 12,9% sjuklinga sem medhondladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, bledingu, yerk eda prota),
samanborid vid 7,2% peirra sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Venjulega leiddu einkenni
fra stungustad ekki til pess ad heetta pyrfti notkun lyfsins.

Sykingar

[ lykilsamanburdarrannsoknunum hja fullordnum og bérnum yachlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingsar hja sjaklingum sem fengu medferd med adalimumabi.og 1,46 fyrir hvert sjaklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf-Einkum var um ad ra0a nefkoksbdlgu,
sykingar i efri hluta 6ndunarvegar og skutabolgu. Flestinsjuklinganna héldu 4fram ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

Tidni alvarlegra sykinga var 0,04 fyrir hvert sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med
adalimumabi og 0,03 fyrir hvert sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt
samanburdarlyf.

[ samanburdarrannsoknum og opnum rannséknum hja fullordnum og bérnum 4 adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum sykingum’(p.m.t. banveenum sykingum sem voru mjog sjaldgaefar) og hefur
m.a. verid greint fra berklum (dreifberklum og berklum utan lungna) og ifarandi teekifaerissykingum
(t.d. dreifdum sykingum eda'sykingum utan lungna af voldum histoplasma, blastomyces,
coccidiodomyces, pneumoeystis, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna komu fram
innan atta manada eftir ad medferd hofst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu dulins sjukdoms.

Hllkynja sjukdomar.og illkynja eitilfrumufjolgun

[ rannséknum & adalimumabi hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjollidagigt hja
bornum‘og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjukdomar hja 249 bérnum med utsetningu 1
655,6 sjuklingaar. [ rannsoknum & adalimumabi vid Crohns sjikdémi hja bornum saust auk pess engir
illkynja sjakdomar hja 192 sjuklingum med ttsetningu i 498,1 sjuklingaar. Engir illkynja sjikdomar
komu fram hja 77 bornum med utsetningu i 80,0 sjuklingaar & medan 4 rannsokn a adalimumabi st6d
hja bérnum med kroniskan skellusora. Engir illkynja sjakdémar komu fram hja 60 bérnum vid
utsetningu sem var 58,4 sjuklingaar i rannsokn a adalimumabi hja béornum med a&dahjapsbolgu.

[ samanburdarhluta lykilrannsékna 4 adalimumabi hja fullordnum, sem st6d i ad minnsta kosti 12 vikur
hja sjuklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, asleegan
hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, soralidbolgu, sora,
graftarmyndandi svitakirtlabolgu, Crohns sjikdom, séraristilbolgu og edahjipsbolgu, saust illkynja
sjukdomar, adrir en eitilexli og hudkrabbamein sem ekki voru sortuaxli, 1 hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar, hja 5.291 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
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samanborid vid hlutfallid 6,3 (3,4; 11,8) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja 3.444 samanburdarsjuklingum
(midgildi medferdarlengdar var 4,0 manudur fyrir adalimumab og 3,8 manudir hja sjiklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% o6ryggisbil) hudkrabbameina sem ekki voru sortugxli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjaklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og 3,2
(1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjiklingum. Medal hudkrabbameinanna var tidni
flogupekjukrabbameins (95% oryggisbil) 2,7 (1,4; 5,4) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjuklingum sem
fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjiklingsar hja samanburdarsjiuklingum. Hlutfall
(95% oryggisbil) eitileexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver 1.000 sjiklingsar hja sjuklingum sem fengu
adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum.

begar teknar voru saman upplysingar Gr pessum rannsoknum og opnum framlengdum rannséknum
sem enn standa yfir og er lokid par sem midgildi medferdarlengdar er um pad bil 3,3 ar, fjoldi
sjuklinga er 6.427 og me0dferdin ner yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjukdoéma, annarra en
eitileexla og hudkrabbameina sem ekki eru sortugexli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
Hlutfall hiokrabbameina annarra en sortuzxla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000 sjuklingsarog
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.

Fra markadssetningu 1 jantiar 2003 til desember 2010, par sem einkum er um a0 rada sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjakdéma um pad bil 2,7 fyrir hver 1.000 medferdarar: Hlutfoll sem greint
hefur verid fra fyrir hudkrabbamein sem ekki eru sortuexli og fyrir eitileexli; eruum pad bil 0,2 og
0,3 fyrir hver 1.000 meoferdarar, tilgreint i sému ré0 (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum T-eitilfrumueexla T'lifur og milta hja sjuklingum sem
eru a medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjuklinga voru rannsékud med tilliti til sjalfsmotefna & ymsum stigum rannsokna I-V hja
iktsykisjuklingum. I pessum rannsoknum greindust 11,9% sjuklinga sem fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu eda virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikveadan titra andkjarnamétefna, med jakveaedan titra i viku 24. Tveir sjuklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi 1 6llum rannséknunum & iktsyki og
soralidbolgu, fengu klinisk einkenni sem\bentu til nytilkomins heilkennis sem likist raudum alfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftir ad medferd var heatt. Engir sjiklingar fengu nyrnabdlgu vegna raudra
ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi

Lifur og gall

i 3. stigs samanburdarrannséknum 4 adalimumabi hja sjuklingum med iktsyki og soralidbolgu, sem
stodu yfir i 4 til 104vikur, var aukning 4 ALT > 3 f61d edlileg efri mork hja 3,7% sjiklinga sem fengu
adalimumab og1,6% hja sjuklingum i vidmidunarh6pnum.

i 3. stigs samanburdarrannsoknum 4 adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 4 til 17 ra med
sjalfvakta fj6llidagigt og hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til 17 ara me0 festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALT > 3 {6ld edlileg efri mork hja 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumab og 1,3% hja
sjuklingum i vidmidunarhopnum. Flest tilfelli ALT aukningar urdu med samhlida notkun metotrexats.
Engin aukning ALT > 3 f61d edlileg efri mork kom fram i 3.stigs rannsoknum & adalimumabi hja
sjuklingum & aldrinum 2 til <4 ara med sjalfvakta fjollidagigt hja bornum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum 4 adalimumabi hja sjiiklingum med Crohns sjikdém og
sararistilbolgu, sem stodu yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALT > 3 {61d edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hja sjuklingum 1 vidmidunarhépnum.

I 3. stigs rannsokn 4 adalimumabi hja bornum med Crohns sjikdom sem mat verkun og 6ryggi 4
tvofoldum vidhaldsskammti akvordudum eftir pyngd i kjolfar upphafsmedferdar eftir pyngd sem
stadid hafoi 1 allt ad 52 vikur. Aukning ALT > 3 {6ld edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192)
sjuklinga, par af 4 sem fengu samhlida 6nemisbaclandi medferd vid grunnlinu.
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i 3. stigs samanburdarrannsoknum 4 adalimumabi hja sjuklingum med skelluséra, sem stodu yfir i
12 til 24 vikur, vard aukning ALT > 3 f6ld e0lileg efri mork hja 1,8% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,8% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.

Engin aukning ALT > 3 f61d edlileg efri mork kom fram 1 3. stigs rannsokn 4 adalimumabi hja bornum
med skellusora.

[ samanburdarrannsoknum 4 adalimumabi (upphafsskammtar 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, par 4
eftir 40 mg i hverri viku fra og med viku 4), hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabolgu, par
sem samanburdur stod yfir i 12 til 16 vikur, vard aukning 4 ALT > 3 f61d edlileg efri mork hja 0,3%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,6% hja sjuklingum 1 vidmidunarhépnum.

[ samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og par 4 eftir 40 mg adra
hverja viku fra og med viku 1) hja fullordnum sjuklingum med &dahjipsbolgu i allt ad 80 vikur med
midgildi utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjiklingum 4 adalimumabi og sjuklingum 1
samanburdarhopi tilgreint i somu 160, Aukning ALT > 3 {61d edlileg efri mork vard hja'2;4% sjuklinga
4 adalimumabi og hja 2,4% sjuklinga 1 samanburdarhopi.

Vid allar abendingarnar hja sjuklingum med hakkun & ALT i kliniskum ranns¢knum var haekkunin an
einkenna og yfirleitt timabundin og gekk til baka vio aframhaldandi medferd. Eftir markadssetningu
hefur p6 einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna alvarlegum truflunum 4 lifrarstarfsemi sem
geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarbolgu m.a. sjalfsnaemislifrarbolgu hja sjuklingum sem fengu
adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptopurin
[ rannséknum & Crohns sjukdomi hja fullordnum var tidni aukaverkana sem tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum heerri hja peim sem fengu samsetningu af adalimumabi og

azathioprin/6-mercaptopurin samanborid vid pa semifengu adalimumab eitt og sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao:itengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt adfylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Steersti skammtur sem hefur
verid metinn var-endurtekin notkun 10 mg/kg 1 blaed, sem er u.p.b. 15 sinnum haerri en radlagdur
skammtur:

5., LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, TNF-alfa tilmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABO04.

Cyltezo er lifteeknilyfshlidstzeda. itarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu
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Verkunarhattur

Adalimumab binst sérteekt vio TNF og hlutleysir liffreedilega verkun TNF me0 pvi ad hindra
milliverkun pess vid p55 og p75 TNF viotaka a yfirbordi frumna.

Adalimumab stjornar einnig liffredilegum vidbrogdum sem TNF hvatar eda stjornar, par med taldar
breytingar a péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICsq er 0,1-0,2 nM).

Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi sast hr60 minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bolgu
(C-reactive protein (CRP) og sokks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi=(LL-6),
samanborid vid upphafsgildi hja sjuklingum med iktsyki. Eftir notkun adalimumabs kom einnig fram
leekkun gilda matrixmetalloproteinasa (MMP-1 og MMP-3) i sermi, sem valda vefjabreytingum sem
leioa til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra 4 blodfredilegum einkennum langvinnrar bolgu.

Hr60 minnkun 4 CRP gildum sast einnig hja bornum med sjalfvakta fjollidagigt, sjuklingum med
Crohns sjukdom sararistilbolgu og graftarmyndandi svitakirtlabolgu eftir medferdmed adalimumabi.
Hja sjuklingum med Crohns sjuikdom sast feekkun frumna sem tja bolgumerki i ristli, par med talid
marktek minnkun a tjdningu TNFa. Rannsoknir med holsja 4 slimhud parma hafa synt bata 1 slimho
hja sjuklingum & medferd med adalimumabi.

Verkun og Orygei

Tktsyki

[ 6llum klinisku rannséknunum a iktsyki var adalishumab rannsakad hja yfir 3.000 sjaklingum. Verkun
og Oryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindumisamanburdarrannsoknum me0 slembivali. Sumir
sjuklingar fengu meoferd i allt ad 120 manudi.

[ RA rannsékn I var 271 sjuklingur, medi medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadur. beir voru
> 18 ara og hofou ekki svarad medferdumed ad minnsta kosti einu sjackdomstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til.25mg (10 mg ef um var ad reda 6pol fyrir metotrexati) & viku.
Skammti metotrexats var haldid'st68ugum vid 10 til 25 mg a viku. { 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi eda lyfleysa.

[ RA rannsokn II yoru 544 sjuklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru > 18 ara og hofdu-ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
[ 26 vikur voru/gefin 20 eda 40 mg af adalimumabi med inndaelingu undir hud adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viku; lyfleysa var gefin 1 hverri viku 1 jafn langan tima. Engin énnur
sjukdomstemprandi gigtarlyf voru leyfo.

[ RA rannsokn III voru 619 sjuklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru > 18 ara og syndu enga svorun vid metotrexati 1 skdmmtunum 12,5 til 25 mg eda h6fou haft 6pol
fyrir 10 mg af metotrexati vikulega. I pessari rannsokn voru prir hopar. Fyrsti hopurinn fékk
inndalingu lyfleysu i hverri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. bridji hopurinn fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndelingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjuklingar patt i aframhaldandi opinni rannsékn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MXT adra hverja viku i allt ad 10 ar.

[ RA rannsékn IV var fyrst og fremst lagt mat a 6ryggi hja 636 sjuklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. beir voru > 18 ara. Sjiklingarnir fengu val um ad hetta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda afram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyrdi ad
medferdin veeri stodug 1 ad minnsta kosti 28 daga. Pessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjiklingunum var med slembivali skipt i hopa sem
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fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.

[ RA rannsokn V var lagt mat 4 799 fullordna sjuklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
a byrjunarstigi (a0 medaltali hafdi sjikdomurinn varad skemur en i 9 manudi), sem ekki hofou fengid
metotrexat. I rannsékninni var lagt mat 4 verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku/asamt metotrexati, adalimumab 40 mg eitt sér adra hverja viku og metotrexat eitt sér, hvad
vardar minnkun einkenna og tidni versnunar lidskemmda i iktsyki, i 104 vikur. Pegar fyrstu

104 vikunum var lokid voru 497 sjuklingar skradir i opna framhaldsrannsokn par sem 40 mg
adalimumab var gefi0 adra hverja viku 1 allt ad 10 &r.

Hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20 svorun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA rannsékna [II
og III og annar endapunktur RA rannsoknar IV. Fyrsti endapunktur i RA rannsokn V var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR 50 svorun i viku 52. RA rannsoknir 11T og V hofdu til viobotar fyrsta
endapunkt eftir 52 vikur, sem var t6f 4 framvindu sjukdéms (skv. myndgreiningu). I RA rannsékn 111
voru breytingar 4 lifsgedum einnig fyrsti endapunktur.

ACR svorun
Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svorun 20, 50 og 70 var i

samraemi milli RA rannsékna I, IT og III. Nidurstddur fyrir 40 mg adra hvegjawiku'eru teknar saman i
toflu 7.

Tafla 7: ACR svirun i samanburdarrannséknum med lyfleysu (hlutfall sjuklinga)
Svorun RA rannsokn I RA rannsokn Al RA rannsokn 1"
Lyfleysa/ | Adalimumab® | Lyfleysa/ | +Adalamumab® | Lyfleysa/ | Adalimumab®

MTX¢ /MTX® n=110 n=113 MTX* /MTX®
n=60 n=63 n =200 n =207

ACR 20

6 manudir 1,3,3% 65,1% 1’9,1% 4{6,0% 29,5% 63,3%

12 manudir | A ekki vid A ekki vio | | Avekki vio | A ekki vio 24,0% 58.,9%

ACR 50

6 manudir 6,,7% 5,2,4% 8,,2% 2,2,1% 9,5% 39,1%

12 manudir | A ekki vid | A ekki vid A ekkivido | A ekki vio 9,5% 41,5%

ACR 70

6 manudir 3,,3% 2,3,8% 1,,8% 1,2,4% 2,5% 20,8%

12 manudir | A.ekki vid | A ekki vid A ekkivido | A ekki vio 4,5% 23,2%

* RA rannsokn I { 24. viku, RA rannsokn II § 26. viku, og RA rannsokn 111 i 24. og 52. viku.

® 40 mg adalimumab gefid adra hverja viku.
¢ MTX # metotrexat.

s

* p < 0,01, adalimumab samanborid vid lyfleysu.

I'RA rannséknum I-IV voru allir pzttir skilmerkja ACR svérunar (fjoldi aumra og bélginna lida, mat
laeknis og sjuklings a virkni sjukdomsins og verkjum, fotlunarstudull (disability index, HAQ) og CPR
(mg/dl) gildi) betri i 24. eda 26. viku samanborid vid lyfleysu. I RA rannsokn III hélst bati afram ut

viku 52.

{ opnu RA III framhaldsrannsokninni var svorun enn til stadar eftir 10 ar hja flestum peim sjiklingum
sem synt hofou ACR svorun. Af 207 sjuklingum sem valdir voru med slembivali 4 medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjuklingar afram a4 medferd med adalimumabi 40 mg
aora hverja viku i 5 ar. 86 af pessum sjuklingum (75,4%) syndu ACR 20 svorun; 72 af pessum
sjuklingum (63,2%) syndu ACR 50 svorun; og 41 af pessum sjuklingum (36%) syndu ACR 70 svorun.
Af 207 sjuklingum hélt 81 sjuklingur afram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku 1
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10 ar. 64 af pessum sjuklingum (79,0%) syndu ACR 20 svorun; 56 af pessum sjuklingum (69,1%)
syndu ACR 50 svorun og 43 af pessum sjuklingum (53,1%) syndu ACR 70 svorun.

[ RA rannsokn IV var ACR 20 svérun sjiklinga sem fengu medferd med adalimumabi auk
hefobundinnar medferdar, tolfreedilega marktaekt betri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu auk hefdbundinnar medferdar (p < 0,001).

[ RA rannséknum I-IV nadu sjiklingar sem fengu medferd med adalimumabi tolfraedilega marktackt
betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar a fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.

[ RA rannsékn V hja sjuklingum med iktsyki 4 byrjunarstigi, sem ekki hofou fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i for med sér hradari og marktackt meiri ACR.
svorun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svorun hélst ut viku 104

(sja toflu 8).

Tafla 8: ACR svorun i RA rannsékn V (hlutfall sjiklinga)
Svirun nl\iTz)5<7 Adﬁ“:“‘z‘,';:ab Adakin&mab/ p-gildi® | p-gildi®~| p-gildi°
n =268

ACR 20

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

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

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

* p-gildi ur pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat medferd,

med Mann-Whitney U profi.
p-gildi ur porudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat medferd,
med Mann-Whitney U profi.
p-gildi tr pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med Mann-Whitney U

b.

profi.

[ opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svorunarhlutfalli vidhaldid samkvamt eftirfylgni i allt ad
10 ar. Af 542 sjuklingum sem var slembiradad til ad f4 adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu
170 sjuklingar afram 4 adalimumabi 40 mg adra hverja viku i 10 4ar. A medal peirra nadu

154 sjuklingar (90,6%) ACR 20 svorun, 127 sjuklingar (74,7%) nadu ACR 50 svorun og

102 sjuklingar (60%) nadu ACR 70 svorun.

Eftir viku 52 h6fou 42,9% sjiklinga sem fengu samsetta adalimumab/metotrexat medferd nad klinisku
sjukdoémshléi (DAS28 (CRP) < 2,6) samanborid vid 20,6% sjuklinga sem fengu metotrexat eitt sér og
23,4% sjuklinga sem fengu adalimumab eitt sér. Samsett adalimumab/metotrexat medferd hafoi
kliniska og tolfreedilega yfirburdi yfir metotrexat eitt sér (p < 0,001) og adalimumab eitt sér

(p <0,001) hvad pad vardar ad koma sjikdomnum nidur 4 lagt stig hja sjiklingum meo nylega greinda
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i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki. Svorun hjé badum einlyfja medferdarhopunum var svipud
(p = 0,447). Af 342 patttakendum sem upphaflega var slembiradad til ad fa adalimumab eitt og sér eda
adalimumab/metotrexat samsetta medferd og foru i opnu framhaldsrannsdknina lauk 171 patttakandi
10 ara medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fra ad 109 patttakendur (63,7%) vaeru i
sjukdomshléi eftir 10 ar.

Svérun samkvemt myndgreiningu

[ RA rannsékn III, par sem sjiklingar sem fengu adalimumab h6fou ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 ar, voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
a adlogudu heildar Sharp skori og pattum pess (change in modified Total Sharp Score (TSS) and its
components), uratustigi (erosion score) og prengingarskori lidbils (joint space narrowing score [JSN]).
Eftir 6 og 12 manudi sast marktaekt minni versnun sjikdomsins, stadfest med myndgreiningus; hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja toflu 9).

[ opnu RA III framhaldsrannsokninni hélst hagari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 ar'hjaundirhopi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48sjuklingar enga versnun
vefjaskemmda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.
Eftir 10 ar voru 79 af 207 sjuklingum sem i upphafi fengu medferd med.adalimumabi 40 mg adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekkisum versnun vefjaskemmda
a0 ra0a, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp scoere) sem er 0,5 eda minni.

Tafla 9: Medaltalsbreytingar samkvzemt myndgreiningu a 12 manudum i RA
rannsokn 111

Lyfleysa/ Adalimumab/ Lyfleysa/MTX- p-gildi
MTX* MTX adalimumab/ MTX
40 mg adra (95% oryggisbil®)
hverja viku
Heildar Sharp skor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Uratustig 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN skor 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

metotrexat

b 95% oryggisbil fyrir mismun & breytingum i skori fyrir metotrexat og adalimumab.

C

d

A grundvelli radgreiningar.
brengingarskor 1idbils (joint space narrowing score).

[ RA rannsékn V_voruvefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
a adlogudu heildar Sharp skori (sja toflu 10).
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Tafla 10: Medaltalsgildi breytinga eftir 52 vikur i RA rannsékn V, samkvaemt
myndgreiningu
Metotrexat Adalimumab Adalimumab/ p-gildi* | p-gildi® | p-gildi®
n=257(95% | n=274(95% metotrexat
oryggisbil) oryggisbil) n =268 (95%
Oryggisbil)
Heildar 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp skor
Urétustig 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN skor 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

p-gildi Gr pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat medferd, meod
Mann-Whitney U profi.

p-gildi Gr porudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat medferd, med
Mann-Whitney U profi.

p-gildi Gr porudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med Mann-Whitney U
profi.

b.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjiklinga an sjukdomsversnunat (breyting fra
upphafsgildi i adl6gudu heildar Sharp skori < 0,5) marktaekt heerra fyrir samsettu
adalimumab/metotrexat medferdina (63,8% og 61,2%, tilgreint i sému r6d).en fyrir medferd med
metotrexati einu sér (37,4% og 33,5%, tilgreint i sdmu 160, p < 0,001) ogiumedferd med adalimumabi
einu sér (50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001, tilgreint i somu r6d).

[ opinni RA framhaldsrannsokn V var medalbreyting fra upphafsgildi ad ari 10 { adlogudu heildar
Sharp skori 10,8; 9,2 og 3,9 hja sjuklingum sem var upphaflega.slembiradad til ad f4 metotrexat eitt og
sér, adalimumab eitt og sér og adalimumab/metotrexat samsetta medferd, tilgreint i sému rod.
Samsvarandi hlutfall sjuklinga med enga versnun samkvaemt myndgreiningu var 31,3; 23,7 og 36,7%,
tilgreint 1 sému r60.

Lifsgeedi og starfsvirkni

Heilsutengd lifsgeedi og starfsvirkni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, 1 viku 52, med pvi ad‘nota fotlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannsoknunum fjorum. Allir skammtar/medferdarazetlanir med adalimumabi
1 6llum rannsoknunum fjorum syndu-tolfredilega marktaekt betri ttkomu fotlunarstuduls HAQ fra
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsokn I1I sast pad sama i viku 52.
Nidurstodur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdarazetlanir
me0 adalimumab 1 6llum rannsoknunum fjorum stydja pessar nidurstoour med tolfreedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt tolfraedilega markteku sarsauka- og
lifsprottarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfreedilega marktackt
minni preyta, ma&ld/med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premuir rannsOknum par sem petta var metid (RA rannsoknir I, III og IV).

I RA ranns6kn III hélst avinningur hja flestum sjuklingum hvad vardar starfsvirkni og vid )
aframhaldandi meodferd vidhélst avinningur Ut viku 520 (120 méanudir) i opnu medferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgadi var metinn allt til viku 156 (36 manudir) og avinningurinn hélst allan pann tima.

I RA rannsokn V sast meiri avinningur (p < 0,001) eftir 52 vikur hvad vardar HAQ fétlunarstudul og
likamlega pattinn 1 SF 36, pegar um var ad reda samsetta adalimumab/metotrexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumab einu sér og avinningurinn hélst Gt
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsrannsokninni hélst beett starfsvirkni it
medferdararin 10.
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Sjalfvakin lidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjéllidagigt hja bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur rannsoknum (pJIA I og II) hja bérnum med virka
sjalfvakta fjollidagigt eda pJIA (polyarticular course juvenile idiopathic arthritis), par sem
sjukdémurinn hafoi byrjad 4 mismunandi vegu (yfirleitt med neikvadan gigtarpatt eda jakvad prof
fyrir fjollidagigt og lidagigt sem hefur nad til nokkurra lida).

pJIA 1

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i fjdlsetra, slembadri, tviblindri, ranns6kn med samhlida
hopum hja 171 barni (4-17 ara) med sjalfvakta fjollidagigt. [ opna innleidsluhlutanum voru sjiklingar
flokkadir i tvo hopa, pa sem voru medhondladir med metotrexati og pa sem ekki voru medhondladir
med metotrexati. Sjuklingar sem voru 1 hopnum sem ekki fékk metotrexat hofou annadhvert aldrei
fengid medferd med metotrexati eda hofou haett 4 medferd med metotrexati a.m.k. tveimur vikum fyrir
gjof rannsoknarlyfs. Sjuklingarnir voru afram 4 stodugum skommtum af bolgueydandirgigtarlyfjum
og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda 10 mg/kg/dag hamark). [ opna innleidsluhlutanum fengu allir
sjuklingarnir 24 mg/m” upp ad hamarksskammti 40 mg adalimumab adra hverja viku i 16 vikur.
Dreifing eftir aldri sjuklinga og minnsta, midgildis og hamarks skammti fengnum+ opna
innleidsluhlutanum er synd i t6flu 11.

Tafla 11: Dreifing sjuklinga eftir aldri og skammti adalimumabs fengnum i opna
innleidsluhlutanum
Aldurshopur Fjoldi sjuklinga i upphafin (%) Minnsti, midgildis og
hamarksskammtur
4 til 7 ara 31(18,1) 10, 20 og 25 mg
8 til 12 ara 71 (41,5) 20, 25 0og 40 mg
13t 17 ara 69 (40,4) 25, 40 og 40 mg

Sjtklingar med barna ACR 30 svorun i viku 16 voru heefir til ad vera slembiradad i tviblinda hlutann
og fengu annadhvort adalimumab 24 mg/m* upp ad hamarksskammti 40 mg eda lyfleysu adra hverja
viku i 32 vikur til vidbotar eda partil sjikdomur blossadi upp. Malikvardi 4 hvort sjukddémur blossadi
upp var skilgreindur sem versnun um > 30% fra upphafsgildi i > 3 af 6 ACR vidomidunargildum barna,
> 2 virkir 1idir og bati um > 30%:4 ekki fleiri en 1 af 6 vidmidunargildunum. Eftir 32 vikur eda pegar
sjukdomur blossadi upp voru sjuklingarnir heefir til ad fara i opna vidbotarhluta rannsdknarinnar.
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Tafla 12: Barna ACR 30 svorun i rannsékninni 4 sjalfvakinni barnalidagigt (JIA)

Hopur Metotrexat An metotrexats
Fasi
Opinn innleidsluhluti
16 vikur
Barna ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)

svorun (n/N)

Verkun-nidurstodur

Tviblint 32 vikur Adalimumab/MTX Lyfleysa/MTX Adalimumab Lyfleysa
(N =138) (N=37) (N =30) (N =28)

Sjukdoémur blossar 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43.3% (13/30) | 71,4% (20/28)°

upp vio lok

32 vikna® (n/N)

Midgildi tima par til | > 32 vikur 20 vikur > 32 vikur 14 yvikur

sjukdoémur blossar

upp

* Barna ACR 30/50/70 svorun i viku 48 marktaekt meiri en hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu
p=0,015

© p=0,031

Hja peim sem syndu svorun 1 viku 16 (n = 144) var barna ACR 30/50/70/90 svérun vidhaldid i allt ad
sex ar 1 opna vidbotarhlutanum hja sjiklingum sem fengu adalimumab Ut rannsoknartimann. Alls
fengu 19 einstaklingar medferd i 6 ar eda lengur, af peim voru I daldrinum 4 til 12 draog 8 &
aldrinum 13 til 17 ara vid upphaf rannséknarinnar.

Heildarsvorun var almennt betri og feaerri sjiklingar myndudu motefni pegar peir voru medhondladir
med adalimumabi og metotrexati samhlida samanberid vid adalimumab eitt og sér. Midad vid pessar
nidurstodur er notkun Cyltezo radldgd i samhlida medferd med metotrexati og sem einlyfjamedferd
fyrir pé sjuklinga sem medferd med metotrexati a'ekki vid hja (sja kafla 4.2).

pJIA 1T

Oryggi og verkun adalimumabs varmetin i opinni, fjdlsetra rannsékn hja 32 bornum (2 - < 4 4ra eda
4 ara og eldri sem vogu < 15 kg) med/midlungsvirka eda mjog virka fjollidagigt (JIA).Sjuklingarnir
fengu 24 mg/m” likamsyfirbords af adalimumabi, allt ad hamarki 20 mg adra hverja viku i einum
skammti med inndelingu undir hud, 1 ad minnsta kosti 24 vikur. Medan 4 rannsokninni st6d voru
flestir patttakendurnir 4 samhlida medferd med metotrexati, en faerri greindu fra notkun barkstera eda
bolgueyodandi gigtarlyfja.

[ 12. viku var PedACR30 sv6run 93,5% og i 24. viku var svérunin 90,0%, samkvemt upplysingum
sem safnadsvar (observed data approach). Hlutfall sjuklinga med PedACR50/70/90 i 12. viku var
90,3%/61,3%/38,7% og i 24. viku 83,3%/73,3%/36,7%. Medal peirra sem syndu svorun (Pediatric
ACR 30)124. viku (n = 27 af 30 sjuklingum) hélst svorunin i allt ad 60 vikur i opna vidbotarhluta
rannsoknarinnar hja sjuklingum sem fengu adalimumab yfir allt timabilid. Alls fengu 20 patttakendur
medferd i 60 vikur eda lengur.

Festumeinstengd lidagigt

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i fjdlsetra, slembadri, tviblindri rannsékn hja 46 bérnum

(6 til 17 ara) med midlungsmikla festumeinstengda lidagigt. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort 24 mg/m” likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab eda lyfleysu adra hverja
viku 1 12 vikur. A eftir tviblinda hlutanum var opinn hluti par sem sjuklingar fengu 24 mg/m’
likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab gefid undir had adra hverja viku i allt ad 192 vikur
aukalega. Adalendapunktur var hlutfall breytinga i fjolda virkra lidamadta me0 lidagigt (bolga sem ekki
er vegna afmyndunar eda lidamot med skerta hreyfigetu auk verkja og/eda eymsla) fra grunngildi ad
12. viku. Pad nadist vegna feekkunar um ad medaltali 62,6% (88,9% ad midgildi) 1 adalimumab
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hopnum samanborid vid 11,6% (50,0% ad midgildi) i lyfleysuhopnum. Bati 1 {fjélda virkra lida med

lidagigt hélst medan & opna hlutanum st60 fram yfir 156. viku hja peim 26 af 31 (84%) sjuklingum i
adalimumab hépnum sem héldu afram patttoku i rannsokninni. Meirihluti sjiklinga syndi kliniskan

bata (samt ekki markteckan) i mati 4 60rum endapunktum svo sem fjolda lida med festumein, fjélda

aumra lida, fjolda bolginna lida, barna ACR svorun 50 og barna ACR 70 svorun.

Asleegur hryegbdleusjitkdémur

Hryggikt

Lagt var mat 4 adalimumab 40 mg adra hverja viku hja 393 sjaklingum i tveimur slembudum, 24 vikna
tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, hja sjuklingum med virka hryggikt (i upphafi
rannsOknar var virkniskor sjikdomsins [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] ad medaltali 6,3 hja 6llum hépum) sem ekki hofou svarad hefdbundinni meodferd negilega
vel. Sjotiu og niu (20,1%) sjuklingar fengu samhlida medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum og
37 (9,4%) sjuklingar fengu medferd med sykursterum. A eftir blindada timabilinu kem 0pid.timabil
par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku undir hud i allt ad 28 yikurtil viobotar.
beir (n =215, 54,7%) sem ekki nadu ASAS 20 i vikum 12, 16 eda 20 foru beint yfir,i opna rannsokn
(early escape) og fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku undir hud auk pess sem svo var litio 4 i
tviblindu tolfraedigreiningunni ad peir hefou ekki svarad meodferdinni.

[ staerri AS rannsokninni I, sem 315 sjuklingar toku patt i, syndu nidurstodur tolfreedilega marktzekan
avinning hvao vardar einkenni hryggiktar hja sjiklingum sem fengu'medferd med adalimumabi,
samanborid vid lyfleysu. Marktaek svorun kom fyrst fram i viku 2 'og hélst ut viku 24 (sja téflu 13).

Tafla 13: Verkunarsvorun i lyfleysustyrori hryggiktarrannsokn - Rannsékn I Minnkun
einkenna
Svorun Lyfleysa Adalimumab
N.=107 N =208
ASAS* 20
Vika 2 16% 2%
Vika 12 21% 58%
Vika 24 19% 51%
ASAS 50
Vika 2 3% 16%
Vika 12 10% 38%
Vika 24 11% 35%
ASAS 70
Vika 2 0% %
Vika 12 5% 23%
Vika 24 8% 24%
BASDAI’ 50
Vika 2 4%, 20%
Vika 12 16% 45%
Vika 24 15% 0%

EEE3

N " Tolfraedilega marktaekt vid p < 0,001, < 0,01 fyrir allan samanburd adalimumabs vid lyfleysu i vikum 2, 12 og 24.
Mat a hryggikt.
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom fram marktaekt meiri bati 1 viku 12, sem
hélst ut viku 24, badi hvad vardar SF36 og ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life

Questionnaire).

Svipud tilhneiging (ekki alltaf tolfreedilega marktaek) sast i minni AS rannsokninni I, sem var
slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem i toku patt 82 sjuklingar med virka
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hryggikt.
Asleegur hryggbdlgusjikdémur dn visbendinga um hryggikt, samkvemt myndgreiningu

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum
me0 lyfleysu hja sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdoém éan visbendinga um hryggikt,
samkvamt myndgreiningu (nr-axSpA). I rannsokn nr-axSpA 1 voru sjuklingar med virkan nr-axSpA
metnir. Rannsokn nr-axSpA II var rannsokn par sem medferd var sidan heett (withdrawal study) hja
sjuklingum med virkan nr-axSpA sem nadu sjukdomshléi 1 opinni medferd med adalimumabi.

Rannsokn nr-axSpA 1

[ rannsékn nr-axSpA I var lagt mat 4 adalimumab 40 mg adra hverja viku hja 185 sjiklingumf
slembadri, 12 vikna tviblindri, samanburdarannsokn med lyfleysu, hja sjuklingum med virkan
nr-axSpA (i upphafi rannséknar var virkniskor sjukdomsins [Bath Ankylosing Spondylitis'Disease
Activity Index (BASDAI)] ad medaltali 6,4 hja sjuklingum sem fengu adalimumab eg 6,5 hja peim
sem fengu lyfleysu), sem hofou ekki svarad negilega vel eda polad > 1 bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID) eda pegar frabending var fyrir notkun bolgueydandi gigtarlyfja.

brjatiu og prir (18%) sjuklingar fengu samhlida medferd med sjukdomstemprandi-gigtarlyfjum og

146 (79%) sjtklingar voru & bolgueydandi gigtarlyfi vid upphaf rannsoknarinnar. { kjolfar tviblinda
timabilsins var opid timabil par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg undir hud adra hverja viku 1
144 vikur til viobotar. Nidurstodur i viku 12 syndu tolfreedilega marktackan bata med tilliti til einkenna
virks nr-axSpA hja sjuklingum sem fengu adalimumab samanborid vid lyfleysu (tafla 14).

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

n = 84 lyfleysa og adalimumab

n = 82 lyfleysa og n = 85 adalimumab

kxk xx Ok Tolfreedilega marktekt vio p < 0,001, < 0,01 og < 0,05 fyrir allan samanburd & adalimumabi og lyfleysu.

Tafla 14: Verkunarsvorun i lyfleysustyrori ranns6kn nr-axSpA I

Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab
Svorun i viku 12 N=94 N =091
ASAS" 40 15% 36%%**
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS sjukdémshlé ad hluta til 5% 16%***
BASDAT’ 50 15% 35%**
ASDAS** -0,3 -1,0%%%
ASDAS ovirkur sjukdomur 4% 249p%**
hs-CRP*"® -0,3 4,7k
SPARCC" segulomun spjald- og -0,6 -3,2%*
mjadmarbeinslida

SPARCC segulomun hryggjar® -0,2 -1,8%*
*  Assessments in SpondyloArthritis international Society

®  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

¢ medgaltalsbreyting fra upphafsgildi

¢ n=91 lyfleysa og n = 87 adalimumab

' high sensitivity C-Reactive Protein (mg/l)

1g1 n =73 lyfleysa og n = 70 adalimumab

]

[ opinni framhaldsrannsékn hélst bati 4 einkennum vid medferd med adalimumabi ut viku 156.
Homlun bélgu

Marktaekur bati 4 einkennum bolgu hélst hja sjuklingum & medferd med adalimumabi maelt med hs-
CRP og segulomun fyrir badi spjald-og mjadmarbeinslio i viku 156 og hrygginn 1t viku 104.

33




Lifsga0i og starfsvirkni

Heilsutengd lifsgae0i og likamleg faerni var metid med HAQ-S og SF-36. Tolfraedilega marktaekt meiri
bati kom 1 1j6s 4 heildarskori, samkvaemt HAQ-S og SF-36 Physical Component Score (PCS) fra
upphafi rannséknarinnar til viku 12 med adalimumabi, samanborid vid lyfleysu. Bati & heilsutengdum
lifsgeedum og starfsvirkni hélst medan a opnu framhaldsrannsokninni st6d framyfir viku 156

Rannsokn nr-axSpA 11

673 sjuklingar med virkan nr-axSpA (i upphafi rannsoknar var virkniskor sjukdéomsins [BASDAI] ad
medaltali 7,0) sem hofou o6fullnaegjandi svorun vio > 2 bolgueydandi gigtarlyfjum, eda 6pol eda med
frabendingu fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum toku patt i opna timabili rannsoknar nr-axSpA II par sem
peir fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku i 28 vikur. Sjiklingarnir voru einnig me0 apreifanlegar
visbendingar um bolgu i spjaldlid eda hrygg vio seguldomun eda hackkad hs-CRP. Sjuklingar sem nadu
vidvarandi sjukdoémshléi i a.m.k 12 vikur (N = 305) (ASDAS < 1,3 i vikum 16, 20, 24 og28):a opna
timabilinu var sidan slembiradad og fengu annadhvort aframhaldandi medferd med adalimumabi

40 mg adra hverja viku (N = 152) eda lyfleysu (N = 153) i adrar 40 vikur a tviblinda; lyfleysustyroa
timabilinu (heildartimi rannsoknar 68 vikur). Patttakendur par sem sjuikdomur blossadi upp 4 tviblinda
timabilinu mattu f4 adalimumab 40 mg bjoérgunarmedferd adra hverja viku i a.m.k:12 vikur.

Adalendapunktur verkunar var sa hluti sjuklinga par sem sjukdomur hafoi aldrei blossad upp a

68 vikum rannsoknarinnar. Skilgreining & ad sjuikdomur blossi upp var par.sem ASDAS > 2,1 vid tvaer
heimsoknir 1 160 med fjogurra vikna millibili. Hja hlutfallslega fleiri'sjiklingum & adalimumabi
blossadi sjukdomurinn ekki upp & tviblinda timabilinu borid saman vid pa sem fengu lyfleysu (70,4% a
moti 47,1%; p <0,001) (mynd 1).

Mynd 1: Kaplan-Meier grof med samantekt 4 tima par til sjukdémur blossar upp i
ranns6kn nr-axSpA 11

1.0 A

5 0.0 - ba -.": : i A

8 os / ‘or ‘%—Athﬁ‘

8- &,
=] 0.7 - ”““"--.'
E 0.6 mm?“;
-9 ,

Q A N

aD 0.54 X

N —

= X 0.4-

= X

L

a ™ 034

<

< 0.2 4

% 0.1

% 0.0

’4 ) T ) ) I I 1 ) L) I I ] |

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
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TIMI (VIKUR) Meling takmorkud
Meoferd =a===aa LYfleysa adalimumab A (censored)

Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi 1 heaettu (sjikdomur blossar upp)); A = Adalimumab (fjoldi 1 hettu
(sjukdomur blossar upp)).

Af peim 68 sjuklingum par sem sjukdémur blossadi og voru 1 hop par sem medferd var heett, luku 65

12 vikna bjorgunarmedferd med adalimumabi, par af nadu 37 (56,9%) aftur sjukdomshléi
(ASDAS < 1,3) 12 vikum eftir ad opna medferdin var hafin 4 ny.
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{ viku 68 syndu sjuklingar sem fengu samfellda medferd med adalimumabi tolfraedilega marktaekt
meiri bata m.t.t. einkenna virks nr-axSpA borid saman vid sjuklinga i hopnum par sem medferd var
haett 4 tviblinda timabili rannsoknarinnar (tafla 15).

Tafla 15: Verkunarsvorun a lyfleysustyrdu timabili i rannsékn nr-axSpA 11

Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab

Svorun i viku 68 N=153 N=152

ASAS* 20 47,1% 70,4%***

ASAS* 40 45,8% 65,8%%***

ASAS® sjikdémshlé ad hluta til 26,8% 42,1%**

ASDAS® ovirkur sjukdomur 33,3% 57,2%***

Sjtikdémur blossar upp ad hluta til* 64,1% 40,8%***

a Assessment of SpondyloArthritis international Society

b Upphafsgildi er er skilgreint sem upphafsgildi 4 opnu timabili pegar sjuklingar vora med
virkan sjukdom

c Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Sjukdomur blossar upp ad hluta til er skilgreint sem ASDAS > 1,3 en < 2,1 vid 2 heimsoknir
i r60.

ok Rk Tolfredilega marktaekt vid p < 0,001 og < 0,01, 1 somu 160, fyrir allan samanburd a
adalimumabi og lyfleysu

Soraliobolga

Notkun adalimumabs 40 mg adra hverja viku var rannsokud hja sjuklingum med i medallagi alvarlega
til alvarlega virka soralidbolgu i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu p.e. PsA rannsoknum
I og II. 1 PsA rannsokn 1, sem st6d yfir i 24 vikur, fengu medferd 313 fullordnir sjuklingar sem ekki
h6fou svarad nagilega vel medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum og um pad bil 50% peirra notudu
metotrexat. { PsA rannsokn II, sem st6d yfir 1,12 vikur, fengu medferd 100 sjuklingar sem ekki hofdu
svarad negilega vel medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Vid lok beggja rannsokna toku
383 sjuklingar patt 1 opinni framhaldsrannsokn par sem 40 mg adalimumab var gefid adra hverja viku.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fytir vardandi verkun adalimumabs hj sjuklingum med
hryggiktarlika (ankylosing spondylitis-like) soralidbolgu, vegna pess hve fair sjuklingar hafa verid
rannsakadir.

Tafla 16: ACR svorun i lyfleysustyroum samanburdarrannséknum hja sjiuklingum med
soraliobolgu (hlutfall sjiklinga)
PsA rannsokn I PsA rannsokn 11
Lyfleysa Adalimumab Lyfleysa Adalimumab

Svérun N =162 N =151 N=49 N =51
ACR 20

Vika 12 14% 58% 16% 39%

Vika 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Vika 12 4% 36% 2% 25% "

Vika 24 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

Vika 12 1% 20% 0% 14%°

Vika 24 1% 23%"" N/A N/A

EEE3

*

N/A A ekki vid

p < 0,001 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu
p < 0,05 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu

ACR svorun i PsA rannsokn I var svipud hvort sem var med eda an samhlida medferdar med
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metotrexati. ACR svorun hélt afram 1 opnu framhaldsrannsokninni 1 allt ad 136 vikur.

Svorun samkveemt myndgreiningu var metin i rannsoknunum & soralidbolgu. Myndgreining var gerd a
hondum, ulnlidum og fétum vid upphaf og i viku 24 4 medan rannsdknin var tviblind og sjuklingar
fengu adalimumab eda lyfleysu og i viku 48 1 opnu rannsokninni pegar allir sjuklingar fengu
adalimumab. Notad var mTSS (modified Total Sharp Score) sem fol i sér fjeer- og millikjukulidi (p.e.
ekki sama TSS og var notad fyrir iktsyki).

Medferd med adalimumabi haegdi 4 framgangi vefjaskemmda 1 lidum tlima samanborid vid medferd
med lyfleysu, samkvamt malingu 4 breytingu fra upphafsgildi i mTSS skorun

(medaltal + stadalfravik), 0,8 + 2,5 1 hopnum sem fékk lyfleysu (i viku 24) samanborid vid 0,0 + 1,9;
(p <0,001) 1 hopnum sem fékk adalimumab (i viku 48).

Af peim sjiklingum sem medhondladir voru med adalimumabi og syndu ekki versnun vid
myndgreiningu fra upphafsgildi ad viku 48 (n = 102) syndu 84% afram enga versnun samkyamt
myndgreiningu i 144 vikna medferd. Sjuklingar sem voru medhondladir med adalimumabi‘syndu
tolfreedilega marktaeka framfor i starfsvirkni metna med HAQ og bett SF 36 (Short Form Health
Survey), midad vid lyfleysu i viku 24. Batt starfsvirkni hélt 4fram medan 4 opnu rannsokninni st60 ad
viku 136.

Sori

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindam rannsoknum hj fullordnum
sjuklingum med kroniskan skellusora (> 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og med
sora svae0a- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), > 12 eda > 10) sem komu
til greina fyrir almenna medferd eda ljosamedferd. 73% sjuklinganna sem voru valdir i sérarannsoknir
I og 11 h6fdu adur fengid almenna medferd eda ljosamedferd. Oryggi og verkun adalimumabs var
einnig rannsakad i slembadri tviblindri rannsokn (Psoriasis rannsokn III) hja fulloronum sjuklingum,
sem komu til greina fyrir altaka medferd, med i medallagi mikinn til mikinn kroniskan skellusora auk
sora a hondum og/eda fotum.

{ sérarannokn I (REVEAL) var lagt mat 4 arangur medferdar hja 1.212 sjuklingum sem fengu medferd
i premur medferdarlotum. I lotu A, fengusjuklingar lyfleysu eda adalimumab, upphafsskammturinn
var 80 mg, sem fylgt var eftir med.40 mg adra hverja viku, byrjad viku eftir upphafsskammtinn. Eftir
16 vikna medferd héldu peir sjuklingar afram 1 medferdarlotu B, sem voru ad minnsta kosti med
PASI 75 svorun (p.e. ad minnstatkosti 75% bati & PASI melikvarda midad vid i upphafi rannsoknar),
peir fengu opna medferd med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku. Peim sjuklingum sem enn voru
med PASI svorun > 75,1 33. viku og upphaflega var me0 slembivali skipad i pann hop sem fékk virka
medferd i medferdarlotu'A, var aftur med slembivali skipad 1 annars vegar hop sem fékk 40 mg
adalimumab adra hverja-viku og hins vegar hop sem fékk lyfleysu i 19 vikur til vidbotar i
medferdarlotu C. . Medaltals PASI skor vid upphaf rannsoknar 1 6llum medferdarhopunum var 18,9 og
upphafsgildi heildarmats leeknis 4 alvarleika sjukdomsins (Physician’s Global Assessment (PGA)) var
fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til alvarlegt (41%) og mjog alvarlegt (6%).

[ sérarannsokn I1 (CHAMPION) var 6ryggi og verkun adalimumabs borin saman vid metotrexat og
lyfleysu hja 271 sjuklingi. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 7,5 mg upphafsskammt af metotrexati og
sidan skammtaaukningu fram ad 12. viku ad hamarki 25 mg eda 80 mg upphafsskammt af
adalimumabi og sidan 40 mg adra hverja viku (sem byrjad var ad gefa viku eftir upphafsskammtinn) 1
16 vikur. Engin gdgn eru til sem syna samanburd adalimumabs og metotrexats lengur en

16 medferdarvikur. Sjuklingar sem fengu metotrexat og nadu PASI svorun > 50 eftir 8 vikna medferd
og/eda 12 vikna medferd fengu ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svorun 1 upphafi
rannsoknar i 6llum medferdarhopunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats leeknis a alvarleika
sjukdomsins (PGA) var fra vaegu (< 1% sjuklinga) til i medallagi alvarlegt (48%) til alvarlegt (46%) til
mjog alvarlegt (6%).

Sjuklingar sem toku patt i 61lum 2. stigs og 3. stigs sorarannsoknum voru heefir til a0 taka patt i opinni
framhaldsrannsokn par sem adalimumab var gefio 1 ad minnsta kosti 108 vikur til vidbotar.
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[ sérarannséknum I og II var adalendapunktur hlutfall sjuklinga sem hofou nad PASI 75 svorun fra
upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 17 og 18).

Tafla 17: Sérarannsékn I (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur

Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra hverja

N =398 viku

n (%) N =814
n (%)

> PASI 75° 26 (6.5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)
PGA: ekkert/lagmark 17 (4,3) 506 (62,2)°

a
b

Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir rannsdknarsetur (centre-adjusted rate).
p < 0,001, adalimumab samanborid vid lyfleysu

Tafla 18: Sorarannsékn II (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur
Lyfleysa MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 adra hverja viku
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 391(35,5) 86 (79,6) “"
PASI 100 1(1,9) 84(7,3) 18 (16,7) ©°
PGA: ekkert/ad lagmarki 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

p < 0,001 adalimumab samanborid vid lyfleysu

p <0,001 adalimumab samanborid vid metotrexat
p < 0,01 adalimumab samanborid vid lyfleysu

p < 0,05 adalimumab samanborid vid metotrexat

S}

a

[ sérarannsékn I kom fram ,,missir fullnsegjandi svorunar* hja 28% sjuklinga sem hofou nad

PASI 75 svorun og var ad nyju skipt med slembivali yfir 1 lyfleysu 1 viku 33 en petta hlutfall var 5%
hja peim sem héldu afram a0 nota adalimumab; p < 0,001 (PASI skor eftir viku 33 og i eda fyrir

viku 52 sem leiddi til < 50 PASI svértinar,samanborid vid upphafsgildi og ad minnsta kosti 6 stiga
aukningar i PASI skori midad vidviku 33). Af peim sjiklingum sem misstu fullneegjandi svorun eftir
a0 hafa verid slembiradad a0 nyjud lyfleysuhop og sem sidan toku patt i opinni framhaldsrannsokn
voru 38% (25/66) og 55% (36/66),sjuklinga sem endurheimtu PASI 75 svorun eftir endurtekna
medferd 1 12 vikur (fyrri hopur) og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem h6fou nad PASI 75 svorun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi 1 52 vikur i sérarannsokn I og héldu afram medferd med adalimumab i
opnu framhaldsrannsokninni. Hlutfall svérunar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat leeknis 4 alvarleika
sjukdomsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum var 59,0%, eftir viobotarmedferd i

108 vikur fopinni rannsokn (samtals i 160 vikur). [ greiningu,par sem litid var svo 4 ad allir sjiklingar
sem hettu i rannsokninni vegna aukaverkana eda skorts a verkun eda sem fengu aukna skammta hefou
ekki svarad medferdinni var tidni svorunar 4 PASI 75 69,6% og heildarmat laeknis 4 alvarleika
sjukdomsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbotarmeoferd i 108 vikur i
opinni rannsokn (samtals 1 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem h6fou nad stodugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsokn sem
lagdi mat & stodvun medferdar og endurmedferd. Einkenni séra komu smam saman aftur fram eftir ad
medferd var haett og var midgildi tima ad bakslagi (versnun skv. heildarmati leeknis 4 alvarleika
sjukdomsins (PGA) i midlungs slemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjiklinga upplifoi
bata eftir a0 me0dferd var heett. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem foru i endurmedferd fengu
heildarmat leeknis 4 alvarleika sjakdomsins (PGA) ,,ekkert™ eda ,,Jagmark® eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofdu fengid bakslag 4 medan medferd var heett (69,1% [123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8% [95/107] fyrir sjuklinga sem hofou ekki fengid bakslag). Svipad oryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var heett.
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{ viku 16 var samkvamt mati med melikvarda 4 lifsgaedum einstaklinga med hudsjukdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & marktakan arangur midad vid upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsoknir I og II) og metotrexat (rannsokn II). Rannsokn I syndi einnig fram a
markteekan mun 4 likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.

{ opinni framhaldsrannsékn, hja sjiklingum sem skammtar voru auknir hja Gr 40 mg adra hverja viku i
40 mg vikulega vegna pess ad PASI svorun var undir 50%, nadu 26,4% sjuklinga (92/349) PASI 75
svorun 1 viku 12 og 37,8% (132/349) 1 viku 24.

{ sérarannsokn I11 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu hja 72 sjiklingum med i medallagi mikinn til mikinn kroniskan skellusora auk sora & hondum
og/eda fotum. Sjuklingar fengu 80 mg upphafsskammt af adalimumabi sem fylgt var eftir med-40 mg
adra hverja viku (sem hofst viku eftir upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 16 vikur. [ viku 16 reyndust
tolfreedilega markteekt fleiri ir hopnum sem fékk adalimumab hafa nad PGA gildi sem ,,lats vid* eda
»hanast laus vio* sora 4 hondum og/eda fotum samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu.(30,6% a
moti 4,3%, talid 1 somu 60 [P = 0,014]).

[ sérarannsékn IV voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanbuirdar vid lyfleysu hja
217 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglasora. Sjuklingar fengu 80-mg upphafsskammt
af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg adra hverja viku (sem hofst viku eftir
upphafsskammtinn) eda lyfleysu 1 26 vikur sem fylgt var eftir med opinni‘adalimumab medferd i

26 vikur til viobotar. Naglasori var metinn samkvaemt adlogudum alvarleikastudli fyrir naglasoéra
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI)), PGA-skori fyrir naglasora (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarleikastudli‘fyrir naglasora (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 19). Adalimumab syndi'medferdaravinning i naglasora sem nadi til
mismunandi mikils hudsvaedis (BSA> 10% (60% sjuklinga) og BSA< 10% og > 5% (40% sjtklinga)).

Tafla 19: Sérarannsékn IV ttkoma hvadwardar verkun eftir 16, 26 og 52 vikur
Endapunktur Vika 52 Opinn
Vika 16 Samanburdur vid Vika 26 Samanburdur hluti
lyfleysu vid lyfleysu rannsOknar
Lyfleysa Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab
N =108 40 mg adra N=108 | 40 mg adra 40 mg adra
hverja viku hverja viku hverja viku
N=109 N=109 N =280
> mNAPSI 75 (%) 2.9 26,0° 3.4 46,6" 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
og > 2-stiga
avinningur (%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -442° -11,5 -56,2° -72,2
heildarskori fyrir neglur;
NAPSI (%)

* p < 0,0015adalimumab samanborid vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi syndu t6lfreedilega markteekan avinning eftir 26 vikur
samanborid vid lyfleysu med melikvaroda 4 lifsgeedum einstaklinga med htidsjukdém (Dermatology
Life Quality Index, DLQI).

Skellusori hja bornum

Verkun adalimumabs var metin i slembadri tviblindri samanburdarrannsokn hja 114 bérnum fra 4 ara
aldri med alvarlegan kroniskan skellusora (skilgreindur sem PGA > 4 eda > 20% af yfirbordi likamans
pakio (BSA involvement) eda > 10% af yfirbordi likamans pakio (BSA involvement) med mjog
pykkum vefjaskemmdum eda sora sveda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity
Index) > 20 eda > 10 med pakid yfirbord i andliti, 4 kynfaerum eda hondum/fotum sem skiptir kliniskt

38




mali) pegar svorun vid hudmedferd og solskinsmedferd eda ljosamedferd hefur ekki verid
fullnegjandi.

Sjuklingar fengu adalimumab 0,8 mg/kg adra hverja viku (allt ad 40 mg), 0,4 mg/kg adra hverja viku
(allt ad 20 mg) eda metotrexat 0,1-0,4 mg/kg vikulega (allt ad 25 mg). Eftir 16 vikur h6fou fleiri
sjuklingar synt jakvada svorun sem var slembiradad til ad fa adalimumab 0,8 mg/kg (t.d. PASI 75) en
peir sem fengu 0,4 mg/kg adra hverja viku eda metotrexat.

Tafla 20: Nidurstodur verkunar 4 skelluséra hja bornum eftir 16 vikur
Metotrexat® Adalimumab 0,8 mg/kg adra
N=37 hverja viku
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Ekkert/lagmark® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

?  MTX = metotrexat
> p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat
p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat

Sjuklingar sem nadu PASI 75 svorun og PGA ekkert eda i 1agmarki voru teknir af medferd i allt ad
36 vikur og fylgst var med hvort sjukdémurinn versnadi (p.e. versnun umsa.m.k: 2 PGA stig).
Sjuklingar fengu sidan aftur medferd med adalimumabi 0,8 mg/kg adra hverja viku i 16 vikur til
vidbotar og svorun sem kom fram vid endurmedferd var svipud og-var 4 fyrra tviblinda timabilinu:
PASI 75 svorun var 78,9% (15 af 19 patttakendum) og PGA ekkert eda i lagmarki var 52,6% (10 af
19 patttakendum).

{ opna hluta rannséknarinnar hélst svorun PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki 1 allt ad 52 vikur an
pess ad eitthvad nytt keemi fram um Sryggi.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Oryggi og verkun adalimumabs var metind slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu og opinni framhaldsrannsokn hja fullordnum sjuklingum med midlungs til alvarlegrar
graftarmyndandi svitakirtlabolgu (Hidradenitis suppurativa, HS) sem poldu ekki, mattu ekki fa eda
fengu ekki fullneegjandi svorun vid ad minnsta kosti 3 manada reynslutima med altaekri
syklalyfjamedferd. Sjuklingarnir 1 HS-I og HS-1I h6fou sjukdém af Hurley stigum II eda Il med a.m.k.
3 graftarkylum eda bolguhntidum.

{ rannsokn HS-I (PIONEER=I) var lagt mat 4 307 sjiiklinga med 2 medferdarlotum. 1 hluta A fengu
sjuklingar lyfleysueda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg 1 viku 2 og 40 mg
vikulega fra og meo viku 4 til viku 11. Samhlida notkun syklalyfja var ekki leyfd medan a
rannsokninni st6d. Eftir 12 vikna medferd var sjuklingunum sem fengid h6fodu adalimumab i hluta A
slembiradad aftur i hluta B 1 1 af 3 medferdarhopum (adalimumab 40 mg vikulega, adalimumab 40 mg
aora hverjawiku eda lyfleysu fra viku 12 til viku 35). Sjuklingum, sem hafdi verid slembiradad til ad fa
lyfleysu'i hluta A, var gefinn 40 mg skammtur af adalimumabi vikulega i hluta B.

I'rannsokn HS-II (PIONEER-II) var lagt mat 4 326 sjuklinga med 2 medferdarlotum. I hluta A fengu
sjaklingar lyfleysu eda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
vikulega fra og me0 viku 4 til viku 11. 19,3% sjuklinga h6fdu haldid afram, medan a rannsokninni
st60, syklalyfjamedferd til inntoku sem peir hdfdu verid a vid upphaf rannsoknarinnar. Eftir 12 vikna
medferd var sjuklingunum sem fengid hofou adalimumab i hluta A slembirada0 aftur i hluta Bi 1 af

3 medferdarhopum (adalimumab 40 mg vikulega, adalimumab 40 mg adra hverja viku eda lyfleysu fra
viku 12 til viku 35). Sjuklingum, sem hafdi verid slembiradad til ad fa lyfleysu i hluta A var gefin
lyfleysa i hluta B.

Sjuklingar sem toku patt i rannséknum HS-I og HS-II voru hefir til ad fara i opna framhaldsrannsokn
par sem adalimumab 40 mg var gefio vikulega. Medal ttsetning hja 61lum sem fengu adalimumab var
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762 dagar. A medan 4 6llum 3 rannsoknunum st6d notudu sjiiklingar utvortis sétthreinsandi lausn
daglega.

Klinisk svorun

Feekkun meinsemda med bolgu og vorn gegn versnun graftarkyla og fistla sem laku var metin med
HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; a.m.k. 50% fakkun 4 heildarfjolda graftarkyla og
bolguhnida med engri aukningu a fjolda graftarkyla og engri aukningu 4 fj6lda fistla sem laku midad
vid upphaf). Minnkun & verk 1 hud tengdum graftarmyndandi svitakirtlabolgu var metin med
tolulegum kvarda med 11 stigum, hja sjuklingum sem voru med upphafsskor 3 eda herra pegar peir
komu inn i rannsoknina

f viku 12 nadi marktaekt heerra hlutfall sjuklinga 4 medferd med adalimumabi HiSCR borid saman vid
lyfleysu. { viku 12 fann marktaekt heerra hlutfall sjuklinga i rannsokn HS-II fyrir kliniskt marktaekri
minnkun & verk 1 htd tengdum graftarmyndandi svitakirtlabolgu (sja t6flu 21). SjuklingarSem fengu
medferd med adalimumabi voru i marktaekt minni hattu & ad sjikdémurinn blossadiupp & 12/vikna
medferdartimabilinu i upphafi.

Tafla 21: Verkun eftir 12 vikur, HS rannsoknir I og 11
HS rannsékn I HS rannsékn 11
Lyfleysa Adalimumab Lyfleysa Adalimumab 40 mg
40 mg vikulega vikulega
HiSCR N=154 N=153 N.=163 N=163
(Hidradenitis 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45)(27,6%) 96 (58,9%)
Suppurativa

Clinical Response;
klinisk svorun

graftarmyndandi

svitakirtlabolgu)®

> 30% minnkun 4 N =109 N=122 N=111 N =105
verk { hud® 27 (24,8%) 34(27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)

*  p<0,05, *** p <0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu.

*  Hja 6llum sjiklingum sem var slembiradad;

®  Hja sjuklingum med upphafsskor > 3/eda hzrra i mati 4 verk i hud tengdum graftarmyndandi svitakirtlabdlgu, byggt 4
télulegum kvarda 0 - 10; 0 = enginn verkur i hud, 10 = verkur i hud eins sleemur og haegt er ad imynda sér.

Medferd med adalimumabi 40 mg vikulega minnkadi marktaekt heettuna a versnun graftarkyla og fistla
sem laku. Um pad bil tvofalt-hlutfall sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fyrstu 12 vikurnar i
rannsoknum HS-T'eg HS-II, borid saman vid pa sem fengu adalimumab, fann fyrir versnun graftarkyla
(23% borid saman,vio. 11,4%) og fistla sem laku (30,0% borid saman vid 13,9%).

Meiri bati fra upphafgildum sast i viku 12 borid saman vid lyfleysu, i heilsutengdum lifsgaedum
bundnum hudinni samkvaemt melingu med DLQI (Dermatology Life Qualiy Index; rannsoknir HS-I
og HS-1), i heildaranagju sjuklings meo lyfjamedferdina samkvaemt melingu med TSQM (Treatment
Satisfaction Questonnaire — medication; rannsoknir HS-I og HS-II) og likamlegri heilsu samkvaemt
SF-36 (physical component summary score; rannsokn HS-I).

Hja sjuklingum med ad minnsta kosti hlutasvérun vio adalimumabi 40 mg vikulega eftir 12 vikna
medferd var HiSCR hlutfall i viku 36 hearra hja sjuklingum sem héldu afram a vikulegri medferd med
adalimumabi en hja sjiklingum par sem tidni skammta var leekkud i adra hverja viku eda hjé peim par
sem medferd var heett (sja toflu 22).
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Tafla 22: Hlutfall sjiklinga® sem nadu HiSCR" i viku 24 og 36 eftir endurrédun i medferd
fra vikulegu adalimumabi i viku 12

Lyfleysa Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(medferd hatt) adra hverja viku vikulega
N=73 N=170 N=70
Vika 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Vika 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

a
b

Sjuklingar med ad minnsta kosti hlutasvorun vid adalimumabi 40 mg vikulega eftir 12 vikna medferd.
Sjuklingar sem uppfylltu sértaek skilmerki rannséknarazetlunar um missi svorunar eda engan bata purftu ad hetta i
rannsoknunum og voru taldir ekki svara medferd.

HiSCR hlutfallid hja sjuklingum sem voru ad minnsta kosti med hlutasvorun i 12.viku og héldu afram
a0 fa adalimumab vikulega var 68,3% i viku 48 og 65,1% i viku 96. Vid lengri medferd med
adalimumab 40 mg vikulega i 96 vikur kom ekkert nytt fram i sambandi vid oryggi.

Meodal sjuklinga sem heettu 4 medferd med adalimumabi i viku 12 1 rannséknum HS-Tog HS-II vard
HiSCR hlutfallid aftur, 12 vikum eftir ad medferd med adalimumabi 40 mg vikulega varhafin ad nyju,
med svipud gildi og adur en medferd var heett (56%).

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hja unglingum

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar &4 adalimumabi hja sjiiklingum 4 unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabolgu. Aztlud verkun adalimumabs til medferdar hja sjuklingum &
unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabolgu byggist 4 yerkun‘og sambandi Utsetningar og
svorunar hja fullordnum sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabolgu og likum & pvi ad
sjukdomsgangur, lifedlismeinafraedi og ahrif lyfsins sé imegindrattum svipad og hja fullordnum viod
somu ttsetningu. Oryggi radlagds skammts af adalimumabi hja sjuklingum 4 unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabolgu er byggt & 6ryggiwvid allar abendingar adalimumabs hja fulloronum
og bornum vid svipada eda tidari skammta (sja kafla 5.2).

Crohns sjukdomur

Oryggi og verkun adalimumabs var metid*hja‘yfir 1500 sjuklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjukdém (CDAT [Crohn's Disease Activity Index] > 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarrannsoknum<med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicylotum, barksterum og/eda donemisbelandi lyfjum var leyfd og 80% sjuklinganna héldu
afram notkun ad minnstakosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenaer kliniskt sjikdomshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nddist i tveimur
rannsoknum, CDrannsokn I (CLASSIC I) og CD rannsokn 1T (GAIN). [ CD rannsékn I var

299 sjaklingum,sem ekki h6fou adur fengid TNF-blokka, slembiradad i einn af fjorum
medferdarh6pum: Lyfleysa 1 viku 0 og viku 2, adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, 80 mg i
viku 0 og 40 mg i viku 2, og 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. I CD rannsokn II var 325 sjiiklingum,
sem ekki syorudu lengur medferd med infliximabi eda poldu ekki slika medferd, slembiradad pannig
ad peir fengu annadhvort adalimumab 160 mg 1 viku 0 og 80 mg 1 viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og

viku 2. Sjuklingar sem hofou adur fengio TNF-blokka, an pess ad svara medferd, fengu ekki ad taka
patt i rannséknunum og pvi var ekki lagt frekara mat 4 pa.

[ CD rannsokn 11T (CHARM) var lagt mat 4 hve lengi kliniskt sjukdomshlé st6d. I CD rannsékn I11
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2, an blindunar. I viku 4 var sjaklingunum
slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu, i samtals
56 vikur. Sjuklingum sem syndu kliniska svorun (CDAI minnkun um > 70) i viku 4 var lagskipt og
sérstok greining var gerd vegna peirra, adskilin fra greiningu vegna peirra sem ekki syndu kliniska
svorun 1 viku 4. Eftir viku 8 var heimilt ad minnka skammt barkstera.

Hlutfall peirra sem nadu sjukdomshléi og hlutfall svérunar i CD rannsékn I og CD rannsokn II koma
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fram 1 toflu 23.

Tafla 23: Hvenzer kliniskt sjukdomshlé nadist og svorun (hlutfall sjuklinga)
CD rannsokn I: Sjuklingar sem ekki hofou CD rannsékn II:
adur fengio infliximab Sjuklingar sem héfou adur
fengid infliximab
Lyfleysa Adalimumab | Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab
N="74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=75 N=176 N=159
Vika 4
Kliniskt sjukdomshlé 12% 24% 36% 7% 21%;
Klinisk svorun 24% 37% 49%" 25% 38%.
(CR-100)
Oll p-gildi eru parasamanburdur 4 hlutfollum fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu
<0,001
** g <0,01

Svipud hlutfoll sjukdoémshlés komu fram i viku 8 hvad vardar 160/80 mg og 80/40,mg skammta vid
innleidingu medferdar og oftar var greint fra aukaverkunum i hopnum sem fékk 160/80 mg.

f viku 4 i CD rannsokn I1I syndu 58% sjuklinganna (499/854) kliniska svérun og lagt var mat & pa i
grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svorun 1 viku 4 hofou 48% adur fengid adra medferd
med TNF-blokka. Hlutfoll vidhalds sjukdomshlés og svorunar koma fram 1 t6flu 24. Nidurstodur hvad
varOar kliniskt sjikdomshlé voru til pess ad gera liti0 breytilegar, 6h40 fyrri medferd med TNF-

blokka.

Sjukdomstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfreedilega marktaekt feerri med adalimumabi

borid saman vid lyfleysu

i viku 56.

Tafla 24: Hve lengi kliniskt sjikdomshlé st60 og svorun (hlutfall sjiklinga)
Lyfleysa Adalimumab Adalimumab
40 mg aora hverja 40 mg vikulega
viku
Vika 26 N=170 N=172 N=157
Kliniskt sjutkdémshlé 17% 40%* 47%*
Klinisk svorun (CR-100) 27% 52%* 52%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
an steranotkunar 1>90 daga®
Vika 56 N=170 N=172 N=157
Kliniskt sjakdomshlé 12% 36%* 41%*
Klinisk svérun (CR-100) 17% 41%* 48%*
Sjuklingar 1 sjikdomshléi, 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
an stéranotkunar i > 90 daga®

p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur 4 hlutfollum
p < 0,02 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutfollum

a

Af peim sem notud barkstera 1 upphafi rannsdknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 h6fou 43% sjiklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
bessar nidurstodur benda til pess a0 sumir sjuklingar sem ekki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmeodferd Gt viku 12. Meodferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til markteaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum ur CD rannsokn I og 272/777 sjuklingum tr CD rannsoknum II og III var fylgt
eftir i a.m.k. 3 ar af opinni medferd med adalimumabi. 88 og 189 sjiiklingar, i sému r60, héldu afram
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a0 vera i sjikdomshléi. Kliniskri svorun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum, i sému
ro0.

Lifsgeedi

[ CD rannsokn I og CD rannsokn I nadist tolfradilega marktaekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukdomssértaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire), hja sjuklingum sem
fengu med slembivali adalimumab 80/40 mg eda 160/80 mg, samanborid vid lyfleysu, og pessi bati var
einnig til stadar 1 viku 26 og viku 56 1 CD rannsokn I1I, hja peim sem fengu adalimumab, samanborid
vid pa sem fengu lyfleysu.

Crohns sjukdomur hja bornum

Lagt var mat & adalimumab i fjolsetra, slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsokn sem gerd var til pess
ad meta Oryggi og verkun upphafs- og vidhaldsmedferdar med skommtum byggdum a likamspyngd
(<40 kg eda > 40 kg) hja 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 4ra med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjukdéom med gildi > 30 samkvamt Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDALI). Skilyroi fyrir patttoku var ad hefobundin medferd vio Crohns sjukdomi hafdi brugoist

(m.a. medferd med barksterum og/eda dnemistemprandi medferd). Einnig voru sjuklingar gjaldgengir
sem voru hattir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna upphafsmedferd med skammti byggdum 4 likamspyngd: 160 mg i
viku 0 og 80 mg i viku 2 fyrir sjuklinga > 40 kg og 80 mg i viku0 0240 mg i viku 2 fyrir sjuklinga
<40 kg.

{ viku 4 var sjuklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd.a peim tima og fengu annadhvort
lagskammt eda hefobundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 25.

Tafla 25: Vidhaldsskammtur

byngd sjuklings Lagskammtur Hefobundinn skammtur
<40 kg 10 mg adra hverja viku 20 mg adra hverja viku
>40kg 20 mg adra hverja viku 40 mg adra hverja viku
Verkun

Fyrsti endapunktur rannsoknarinnar var kliniskt sjukdomshlé 1 viku 26, skilgreint sem PCDAI
stig < 10.

Hlutfall klinisks sjukdémshlés og kliniskrar svorunar (skilgreint sem laekkun & PCDAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i t6flu 26. Hlutfall par sem notkun barkstera eda
onzmistemprandi-lyfja er haett er synt i toflu 27.

Tafla 26: CD rannsékn hja bornum PCDAI kliniskt sjikdémshlé og svorun
Hefobundinn Lagskammtur P gildi*
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku N=95
N=93
Vika 26
Kliniskt sjikdémshlé 38,7% 28,4% 0,075
Klinisk svérun 59,1% 48.4% 0,073
Vika 52
Kliniskt sjuikdémshlé 33,3% 23,2% 0,100
Klinisk svérun 41,9% 28,4% 0,038

*  p gildi fyrir samanburd 4 hefdbundnum skdmmtum og lagskdmmtum.
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Tafla 27: CD rannsokn hja bornum Notkun barkstera eda notkun énsemistemprandi lyfja
haett og sjukdémshlé med tilliti til fistla

Hefobundinn | Lagskammtur P gildi'
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera hatt N=33 N=38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun énzemistemprandi lyfja N=60 N=57
hett’
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjiikdémshlé med tilliti til fistla® N=15 N=21
Vika 26 46,7% 38,1% 0,608
Vika 52 40,0% 23,8% 0,303

1
2

p gildi fyrir samanburd 4 hefobundnum skommtum og lagskdmmtum.
Adeins skal hetta medferd med onemisbalandi lyfjum i eda eftir viku 26 samkvamt dkvofoun rannsakanda hafi

sjuklingur nad vidmidum kliniskrar svorunar.

3 Skilgreint sem lokun allra fistla, sem laku vid upphaf rannsoknar, i a.m.k. 2 Komur/Samfleytt eftir ad rannsoknin hofst.

Tolfreedilega marktaek breyting til batnadar midad vid upphafsgildi-kom 1 1jos 1 viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i badum medferdarhopunum.

Tolfreedilega og kliniskt marktaeek aukning midad vid upphafsgildi kom einnig i 1j6s i badum
medferdarhopunum med tilliti til lifsgaeda (p.m.t. IMPACT III).

Eitt hundrad sjuklingar (n = 100) r CD rannsokninni hja bérnum héldu afram i opinni
langtimaframhaldsrannsokn. Eftir 5 dra medferdumed adalimumabi héldu 74,0% (37/50) af peim

50 sjuklingum sem voru ennpa i rannsokninni‘afram ad vera i klinisku sjukdomshléi og 92,0% (46/50)
sjuklinga héldu afram ad syna kliniska svérun.samkvamt PCDA kvarda.

Sararistilbolga

Oryggi og verkun adalimumabs'varrannsakad vid margar skammtastardir hja sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega virka sararistilbolgu (Mayo skor 6 til 12 med speglunar undirskori
upp a 2 til 3) i slembudum tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu.

{ UC-I, rannsokninni var.390 sjuklingum sem aldrei hfou adur fengid medferd med TNF-blokka,
slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort lyfleysu 1 viku 0 og 2, 160 mg adalimumab i viku 0 sem
sidan var fylgt eftir'med 80 mg i viku 2 eda 80 mg adalimumab i viku 0 sem sidan var fylgt eftir med
40 mg 1 viku 2. Eftir viku 2 fengu sjuklingar i bAdum adalimumab hépunum 40 mg adra hverja viku.
Kliniskt'sjukdomshlé (skilgreint sem Mayo skor < 2 med engu undirskori > 1) var metid i viku 8.

[-UC-II rannsokninni fengu 248 sjiiklingar 160 mg af adalimumabi i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
aora hverja viku eftir pad og 246 sjuklingar fengu lyfleysu. Kliniskar nidurstodur voru metnar fyrir
innleidingu sjukdoémshlés i viku 8 og fyrir vidhald sjukddémshlés i viku 52.

Sjuklingar sem fengu innleidingu med 160/80 mg af adalimumabi nddu tolfreedilega marktaekt oftar 1
prosentum, klinisku sjikdomshléi borid saman vid lyfleysu i UC-I rannsokninni (18% samanborid vid
9% talid 1 somu rod, p = 0,031) og i UC-II rannsokninni (17% samanborid vid 9% talid i sému 160,

p =0,019). Medal peirra sem fengu adalimumab og voru i sjikdomshléi i viku 8 i UC-II rannsokninni
voru 21/41 (51%) 1 sjukdomshléi i viku 52.

Nidurstdodur ur 6llum hopum 1 UC-II rannsokninni eru syndar 1 toflu 28.
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Tafla 28: Svorun, sjukdémshlé og bati slimhudar i UC-II rannsékninni (hlutfall sjiklinga)

Lyfleysa Adalimumab
40 mg aora hverja
viku
Vika 52 N =246 N =248
Klinisk svorun 18% 30%*
Kliniskt sjukdémshlé 9% 17%*
Bati slimhtdar 15% 25%*
Sjukdomshlé an steranotkunar i > 90 daga® 6% 13% *
(N = 140) (N=150)
Vika 8 og 52
Vidvarandi svérun 12% 249,%*
Vidvarandi sjukdémshlé 4% 8%*
Vidvarandi bati slimhadar 11% 19%*

Kliniskt sjukdomshlé er Mayo skor < 2 med engu undirskori > 1;

Klinisk svérun minnkar um > 3 stig og > 30% fra upphafsgildi skv. Mayo skori auk laegra undirskors >,1 sem metur bledingu
fra endaparmi [RBS] eda algilt RBS 0 eda 1.

*  p<0,05 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur 4 hlutfollum

** p<0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur 4 hlutfollum

?  Afpeim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjuklingum sem svorudu i viku 8 syndu 47% enn svorun‘iviku 52, 29% voru i sjakdomshléi,
41% syndu bata i slimhio og 20% voru i sjikdomshléi an steranotkunar i > 90 daga.

Um pad bil 40% sjiaklinga i UC-II rannsokninni hofou adur fengid arangurslausa medferd med TNF-
blokkanum infliximab. Verkun adalimumabs hja pessum sjuklingum var minni samanborid vid
sjuklingana sem aldrei h6fou a0ur verid medhondladir med TNF-blokka. Medal sjuklinganna sem
hofou adur fengid drangurslausa medferd med TNE-blokka, nddist sjukdomshlé 1 viku 52 hja 3%
sjuklinga sem fengu lyfleysu og 10% sjuklinga sem fengu adalimumab.

Sjuklingar ur rannsoknum UC-I og UC-II'fengu val um ad halda afram i opinni
langtimaframhaldsrannsokn (UC III)./Eftir medferd i 3 ar med adalimumabi voru 75% (301/402) enn i
klinisku sjikdomshléi samkvaemt Mayo, hlutaskori.

Tioni sjukrahusinnlagna

Ti0ni sjukrahtsinnlagna af hvada orsok sem er og UC tengdra sjikrahusinnlagna var laegri 1 viku 52 1
rannsoknum UC-Log UCHII fyrir hopinn sem var medhondladur med adalimumabi samanborid vid
lyfleysuhopinn. Ejoldi sjukrahtsinnlagna af hvada orsok sem er var 0,18 sjuklingaar fyrir hdpinn sem
medhondladur var med adalimumabi samanborid vid 0,26 sjuklingaar fyrir lyfleysuhdpinn.
Samberilegar tolur fyrir UC tengdar sjukrahusinnlagnir voru 0,12 sjukrahtisinnlagnir & hvert
sjuklingaar fyrir hopinn sem medhodndladur var med adalimumabi samanborid vid 0,22 sjuklingaar
fyrir lyfleysuhopinn.

Lifsgeedi

i rannsokn UC-II, leiddi medferd med adalimumabi til breytinga til batnadar samkvaemt
sjukdomssértaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire).

Adahjupsbolga

Oryggi og verkun adalimumabs var metid hja fullordnum sjuklingum med midlaga, baklega og
utbreidda @dahjupsbolgu (panuveitis) sem ekki er af voldum sykingar, ad undanskildum sjuklingum
med einangrada fremri &0ahjupsbolgu i tveimur slembirddudum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu (UV I og II). Sjuklingar fengu lyfleysu eda adalimumab sem 80 mg upphafsskammt,
fylgt eftir med 40 mg adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur var gefinn. Samhlida
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stodugir skammtar af einu oneemistemprandi lyfi sem ekki var liffraedilegt voru leyf@ir.

Rannsoknin UV I lagdi mat 4 217 sjiklinga med virka adahjupsbolgu pratt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednison til inntdku). Allir sjuklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af prednison vid upphaf rannsoknar, fylgt eftir med aztlun um lekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu heett vid viku 15.

Rannsoknin UV II lagdi mat & 226 sjuklinga med ovirka adahjupsbolgu sem purftu langvarandi
medferd med barksterum (10 til 35 mg/dag af prednison til inntdku) til sjutkdéomsstjornunar 1 upphafi
rannsoknar. Skammtar voru sidan lekkadir smam saman hja sjiklingum samkvamt aetlun sem skylt
var a0 fara eftir og medferd med barksterum ad fullu heett vid viku 19.

Adalendapunktur i badum rannséknum var ,,timinn til medferdarbrests®. Skilgreining a
medferdarbresti var samsett nidurstada Gr nokkrum hlutum, byggd a adu- og sjonubdlgu og/eda
bolguskemmdir 1 sjonuaedum, frumustigun i fremra augnholfi, stigun modu a glerhlaupi og bestu
leioréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Klinisk svorun

Nidurstddur beggja rannsokna syndu tolfreedilega markteeka minnkun haettudmedferdarbresti hja
sjuklingum medhondludum med adalimumabi samanborid vid sjuklinga & lyfleysu (sja toflu 29). Badar
rannsoknir syndu snemmbiin og vidvarandi ahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests samanborid
vid lyfleysu (sja Mynd 2).

Tafla 29: Timi til medferdarbrests i rannséknum UV Log UV 11
Greining N Brestur  Miogildi timigil \ Ahzettuhlutfall’  95% p-gildi”
Medferd N (%)  medferdarbrests Oryggisbil
(manudir) HR*

Timi til meoferdarbrests vio eda eftir viku 6 i rannsokn UV 1

Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 107 84 (78,5 3.0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) /5,6 0,50 0,36; 0,70 <0,001

Timi til meoferdarbrests vio eda eftir.viku 2 i rannsokn UV 11

Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 111 _ 61(55,0) 83 -- -- -
Adalimumab 115  %45(39,1) NE° 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugio: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsokn UV I), eda vid eda eftir viku 2 (Rannsokn UV II), var talinn
sem tilvik. beir sem hattu vegna annarra astedna en medferdarbrests voru ekki hafdir med i ttreikningum fra
peim tima sem peir haettu.

Ahzettuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu tir adhvarfsgreiningu 4 hlutfallslegum hzettum med medferd sem

patt.

Tvihlida p, gildi trlog rank profi.

NE = ekki metanlegt. Feerri en helmingur sjuklinga i heettu fengu tilvik.

a

b

C
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Mynd 2: Kaplan-Meier grof samantekt 4 tima til medferdarbrests vio eda eftir viku 6
(Rannsékn UV 1) eda vika 2 (rannsékn UV II)
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Athugio: P# = Lyfleysay(fj6ldi atvika/fjoldi { heettu); A# = Adalimumab (fj61di atvika/fjoldi 1 haettu).

Marktaekur munur sastirannsokn UV I adalimumab i hag samanborid vid lyfleysu fyrir hvern patt
medferdarbrests. Marktakur munur sast i rannsdékn UV II adeins fyrir sjonskerpu en adrir pattir voru
adalimumab t6lulega i hag.

Af peim 417 einstaklingum sem toku patt i langtima framhaldsrannsdkninni ar UV I og UV 1l an
samanburdar, voru 46 einstaklingar taldir 6heefir (t.d. fengu fylgikvilla i tengslum vid sjonukvilla af
voldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsnams) og voru ttilokadir fra adalgreiningunni &
verkun. Af peim 371 sem eftir voru, nadu 276 matsheefir sjuklingar 78 vikum af opinni adalimumab
medferd. Samkveemt upplysingum sem safnad var (observed data approach) voru 222 (80,4%) i
sjukdomshléi (engar virkar bolguskemmdir, AC-frumu stig < 0,5+, VH stig < 0,5+) med samtimis
steraskammti < 7,5 mg 4 dag og 184 (66,7% ) voru i sjukdomshléi an stera. BCVA var annadhvort
beett eda vidhaldid (versnun sem nemur < 5 stéfum) hja 88,4% augna i viku 78. Medal peirra sjuklinga
sem heettu 1 rannsokninni fyrir viku 78, heettu 11% vegna aukaverkana og 5% vegna 6fullnegjandi
svorunar vid adalimumab medferd.
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Lifsgeedi

Nidurstodur skradar af sjuklingum vardandi sjontengda virkni voru meldar i badum klinisku
rannsoknunum med NEI VFQ-25.  rannsékn UV I var adalimumab tolulega betra i meirihluta
undirstiga me0 tolfredilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, neersjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsékn UV II. I rannsékn UV 1 voru ahrif tengd
sjon tolulega ekki adalimumabi i hag fyrir litasjon og fyrir litasjon, jadarsjon og naersjon i rannsokn
UVIL

Adahjupsbolga hja bornum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med

90 bornum fra 2 til < 18 ara med virka adahjupsbolgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum

sykingar i tengslum vi0 sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd meo

metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab (ef
30 kg) adra hverja viku dsamt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram a0 medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbolga eda vidvarandi obreytt augnbolga, bati ad hluta til 4samt vidvarandi‘fjolkvillum sem komu
fram eda versnun fjolkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyforogrekki leyfilegt ad
fresta medfero i lengri tima.

Klinisk svorun

Adalimumab lengdi marktaekt timann fram ad medferdarbresti samanborid vid lyfleysu (sja mynd 3,

P <0,0001 fra log rank profi). Midgildi tima fram ad medferdarbresti var 24,1 vika hja peim sem
fengu lyfleysu en ekki var haegt ad meta midgildi tima fram,ad medferdarbresti hja peim sem fengu
adalimumab par sem innan vid helmingur peirra vard fyrit medferdarbresti. Adalimumab dré verulega
ur hettu & medferdarbresti eda um 75% midad vid lyfleysu eins og sést med ahaettuhlutfallinu

(HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Mynd 3: Kaplan-Meier grof med samantekt 4 tima fram ad meoferdarbresti i rannsokn 4
20ahjupsbolgu hja bornum
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Onzmingargeta

Myndun moétefna.gegn adalimumabi getur att sér stad medan 4 medferd med adalimumabi stendur.
Myndun moétefna‘gegn adalimumabi tengist aukinni Gthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin
augljos tengsl eru milli tilvistar métefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstéour Gr rannsoknum a
adalimumabi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid sararistilbolgu, sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Frasog og dreifing adalimumabs var hagt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hid og hdmarkspéttni i
sermi nadist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammts undir htd, metid Ur premur rannsOknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta a
bilinu 0,25 til 10 mg/kg, 1 blazd, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
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uthreinsun 4 bilinu 11 til 15 ml/klst, dreifingarrimmalid (V) frd 5 til 6 litrum og lokaprep
helmingunartimans var ad medaltali um tveer vikur. Péttni adalimumabs 1 lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31-96% bess sem var i sermi.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir hid hja fullordnum sjuklingum med iktsyki var
leegsta péttni vid jafnvegi um 5 pg/ml (4n samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 pg/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Laegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnvagi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir hud adra hverja viku eda 1 hverri viku.

Eftir gjof 4 24 mg/m” (upp ad hamarksskammti 40 mg) undir hud adra hverja viku hja bornum med
sjalfvakta fjollidagigt sem voru 4 aldrinum 4 til 17 ara var medaltal leegstu jafnveegispéttni (gildi maeld
fra viku 20 til 48) adalimumabs i sermi 5,6 + 5,6 pug/ml (102% fravikshlutfall [CV]) fyrir adalimumab
an samhlida notkunar metotrexats og 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% fravikshlutfall) med samhlida-medferd
med metotrexati.

Hja bornum med sjalfvakta fjollidagigt sem voru 2 til <4 4ra eda 4 ara og eldri og vogu' < 15.kg, og
sem fengu adalimumab 24 mg/m* var medaltal laegstu jafnvaegispéttni adalimumabs sermi

6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) fyrir adalimumab &n samhlida notkunar metotrexats 0g 7,9 + 5,6 pg/ml
(71,2% CV) pegar gefin var samhlida medferd med metotrexati.

Eftir gjof 24 mg/m” (allt ad 40 mg) undir hud adra hverja viku hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til 17 ara
med festumeinstengda lidagigt var medaltal leegstu jafnvaegispéttni (gildi meeld 1 viku 24)
adalimumabs i sermi 8,8 & 6,6 pg/ml fyrir adalimumab an samlida notkunar metotrexats og

11,8 £4,3 pg/ml med samhlida notkun metotrexats.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi undir had adra hverja vika hja fullordnum sjuklingum med aslegan
hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt, samkvamt myndgreiningu, var medallagpéttni
(£ SD) vid jafnveegi i viku 68 8,0 + 4,6 ug/ml.

Hja fullordnum soérasjuklingum var laegsta péttnivvidyjafnvaegi 5 ug/ml vio 40 mg adalimumab
einlyfjameoferd adra hverja viku.

Eftir gjof undir hud 4 0,8 mg/kg adalimumabi (allt ad hamarki 40 mg) adra hverja viku hja bérnum
med kroniskan skellusora var medaltahlaegstu jafnvaegispéttni (+SD) adalimumabs
u.p.b. 7,4 + 5,8 ng/ml (79% fravikshlutfall [CV]).

Hja fullordnum sjuklingummed graftarmyndandi svitakirtlabdlgu leiddi 160 mg skammtur af
adalimumabi i viku O‘sem fylgt var eftir med 80 mg i viku 2 til pess ad leegsta sermispéttni
adalimumabs var u.pib. 7 til 8 pg/ml i viku 2 og viku 4. Medaltal leegstu jafnvaegispéttni i viku 12 fram
yfir viku 36 var u.p:b.s8til 10 pg/ml medan & medferd med 40 mg adalimumab vikulega st60.

Utsetning fyrir adalimumabi hja sjuklingum 4 unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabolgu var
aztlud med notkun lyfjahvarfalikans og hermun byggt a lyfjahvorfum vio allar abendingar hja
sjuklingum & barnsaldri (sori hja bérnum, sjalfvakin barnalidagigt, Crohns sjikdomur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). R4016gd skommtunaraeetlun handa unglingum med graftarmyndandi
svitakirtlabolgu er 40 mg adra hverja viku. bar sem likamspyngd hefur ahrif 4 utsetningu fyrir
adalimumabi geta unglingar sem hafa meiri likamspyngd og syna ekki naega svorun hlotid avinning af
pvi ad fa radlagdan skammt fyrir fullordna sem nemur 40 mg a viku.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdom leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumab i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumabi 40 mg i viku 2, til pess a0 legsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
5,5 pg/ml & innleidingartimabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskammtur i viku 0, sem fylgt er eftir
med adalimumabi 80 mg 1 viku 2, leidir til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
12 ug/ml & innleidingartimabilinu. Um pad bil 7 ug/ml medaltalsgildi laegstu péttni vid jafnveegi,
meldist hja sjuklingum med Crohns sjuikdom sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt adra
hverja viku.
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Hja bornum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém var upphafsskammtur
adalimumabs 160/80 mg eda 80/40 mg i viku 0 og viku 2 i opnu rannsokninni eftir pvi hvort
likamspyngd var undir eda yfir 40 kg. [ viku 4 var sjuklingum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhop sem annadhvort fékk hefobundinn (40/20 mg adra hverja viku) eda lagskammt
(20/10 mg adra hverja viku). Medaltalspéttni (=SD) adalimumabs i sermi sem nadist i viku 4 var
15,7 £ 6,6 pg/ml hja sjuklingum > 40 kg (160/80 mg) og 10,6 + 6,1 pg/ml hja sjuklingum < 40 kg
(80/40 mg).

Hja sjuklingum sem voru &fram 1 slembir6dudum hopum var medaltalspéttni (+SD) adalimumabs i
sermi i viku 52 9,5 + 5,6 pg/ml i hopnum sem fékk hefdbundinn skammt og 3,5 + 2,2 pg/ml i hopnum
sem fékk lagskammt. Me0altalspéttni hélst hja sjuklingum sem fengu afram medferd med
adalimumabi adra hverja viku 1 52 vikur. Hja sjuklingum par sem skammtur var aukinn ur annarri
hverri viku i vikulega skammta var medaltalspéttni (+SD) adalimumabs i sermi 15,3 + 11,4 ug/ml
(40/20 mg, vikulega) og 6,7 + 3,5 ug/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.

Hja sjuklingum med sararistilbolgu, leidir 160 mg hledsluskammtur adalimumabs 1 viku 0,'sem fylgt
er eftir med 80 mg af adalimumabi i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um
pad bil 12 pg/ml 4 innleidingartimabilinu. Um pad bil 8 pg/ml medaltalsgildi leegstu,péttni vid
jafnveegi, meeldist hja sjuklingum med sararistilbolgu sem fengu adalimumab 40,mg vidhaldsskammt
adra hverja viku.

Hja fullordnum sjuklingum med adahjupsbolgu, leidir 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i
viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja“vikusem hefst i viku 1, til
medaltalspéttni um pad bil 8 til 10 pg/ml.

Utsetning fyrir adalimumabi vid @dahjipsbolga hja bornum var4ztlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og hermi byggt 4 lyfjahvorfum fyrir adrar abendingar hja 68rum sjuklingum &
barnsaldri (so6ri hja bérnum, sjalfvakin lidagigt hja bornum, Crohns sjukdomur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um utsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bornum < 6 ara liggja ekki fyrir. Aztlud atsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid altaeka upphafsitsetningu.

Lyfjahvorf pyodis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfhrifa spadi fyrir um samberilega ttsetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum. sem fa medferd med 80 mg adra hverja viku pegar borid er
saman vid 40 mg 1 hverri viku,(p.m:t. fullordnir sjuklingar med iktsyki, graftarmyndandi
svitakirtlabolgu, sararistilbolgu, Crohns sjukdom eda sora, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabolgu og born 40 kg med Crohns sjukdom).

Samband utsetningar!og svorunar hja bornum

A grundvelli gagna arkliniskum rannsoknum hja bornum med sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengda lidagigt) var stadfest samband milli Gtsetningar og
svorunar milli plasmapéttni og PedACR 50 svorunar. Synileg plasmapéttni adalimumabs sem gefur
helminginn af hamarks likum 4 PedACR 50 svorun (EC50) var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pug/ml).

Samband utsetningar og svorunar, og péttni adalimumabs og verkun hja bérnum med alvarlegan
langvinnan skellusora var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i sému r6d. PASI 75
og PGA ekkert eda i lagmarki jokst med aukinni péttni adalimumabs, badi med svipad, synilegt EC50
um pad bil 4,5 ug/ml (95% CI 0,4-47,6 og 1,9-10,5, i s6mu r6d).
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Brotthvarf

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum & upplysingum fra yfir 1.300 sjuklingum med iktsyki, leiddu i 1j6s
tilhneigingu til aukinnar uthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa 6veruleg ahrif & uthreinsun adalimumabs eftir a0 leidrétt hafoi verid fyrir pyngdarmuni. Péttni
obundins adalimumabs (ekki bundid vid moétefni gegn adalimumabi (anti-adalimumab antibodies
[AAAY])) i sermi var laegri hja sjuklingum sem voru med malanlegt AAA.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a adalimumabi hja sjiklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli rannsokna &
eiturverkunum eftir stakan skammt, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

f rannsokn 4 eiturverkunum 4 proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokksum vikum fyrir og eftir
faedingu (perinatal), sem gerd var a cynomologous épum i skommtunum 0, 30 og 100 mg/kg

(9-17 apar/hop), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdiraf voldum adalimumabs.
Hvorki rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat'a frjésemi og eiturverkunum eftir
faedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts 4 heppilegu likani fyrir moétefni sem hafa
takmarkada vixlvirkni vid TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi moétefna i nagdyrum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetatprihydrat

[sedik

Trehalosatvihydrat

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu-lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
2 4r.
6.4 ' Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 kali (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa. Geymid afylltu sprautuna/afyllta lyfjapennann 1 ytri
umbtdum til varnar gegn 1josi.

Staka Cyltezo afyllta sprautu/afylltan lyfjapenna ma geyma vio allt ad hamark 25°C 1 allt ad

14 solarhringa samfleytt. Afylltu sprautuna/afyllta lyfjapennann verdur ad verja gegn ljési og farga
henni ef hun er ekki notud innan 14 solarhringa.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylitri sprautu
Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltri einnota sprautu (gler af tegund I) med stimpiltappa
(butylgtmmi) og nal med hlif (ytri hlutinn ur plasti og innri hlutinn r elastomer sem inniheldur latex).

Pakkningar meo:

. 1 afylltri sprautu (0,8 ml af s&fori lausn) 1 pynnupakkningu, asamt 2 sprittpurrkum.

. 2 afylltum sprautum (0,8 ml af sefori lausn), hvor 1 pynnupakkningu, asamt 2 sprittpurrkum.
. 4 afylltum sprautum (0,8 ml af s&fOri lausn), hver i pynnupakkningu, asamt 4 sprittpurrkum.
. 6 afylltum sprautum (0,8 ml af sefori lausn), hver i pynnupakkningu, asamt 6 sprittpurrkum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltum einnota lyfjapenna sem inniheldur afyllta sprautu til
notkunar af sjuklingum. Sprautan innan i afyllta lyfjapennanum er ur gleri af tegund.I med-stimpli
(butylgtmmi) og nal med loki (ytri hlutinn ur plasti og innri hlutinn r elastomer sem inniheldur latex).

Pakkningar meo:

. 1 afylltum lyfjapenna (0,8 ml af saefOri lausn) i pynnupakkningu, asamt 2 sprittpurrkum.

. 2 afylltum lyfjapennum (0,8 ml af seefdri lausn), hvor 1 pynnupakkningu, asamt 2 sprittpurrkum.
. 4 afylltum lyfjapennum (0,8 ml af saefOri lausn), hver i pynnupakkningu, 4samt 4 sprittpurrkum.
. 6 afylltum lyfjapennum (0,8 ml af s&fdri lausn), hver i pynnupakkningu, d&samt 6 sprittpurrkum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim InternationallGmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
EU/1/¥7/1240/001
EU/1/17/1240/002
Eu/1/17/1240/003
EU/1/17/1240/004

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
EU/1/17/1240/005
EU/1/17/1240/006
EU/1/17/1240/007
EU/1/17/1240/008
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 10 névember 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA'VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR'OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR.EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc.
6701 Kaiser Drive

Fremont, CA 94555

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

PYSKALAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum'sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna-lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfeerslum a aaetlun
um ahzattustjornun,sem akvednar verda.

Leggja skal' fram uppferda aetlun um ahettustjornun:
* _A0'beidni Lyfjastofnunar Evropu.
[ _begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Vidbotaradgerdir til ad ligmarka ahzaettu
Adur en Cyltezo er sett 4 markad i hverju adildarlandi parf markadsleyfishafi ad komast ad

samkomulagi vid logber landsyfirvéld um innihald og snid freedsluaztlunarinnar, p.m.t.
kynningarleidir, dreifingaradferdir og allar adrar hlidar deetlunarinniar.
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Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem Cyltezo er markadssett fai allir
leeknar sem buast ma vid ad avisi Cyltezo eftirfarandi freedslupakka:

e  Fraeodsluefni fyrir lekni
e Upplysingar fyrir sjukling

Freeosluefni fyrir leekni 4 a0 fela i sér:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Leidarvisi fyrir heilbrigdisstarfsmenn
e Oryggiskort sjiklings

Leidarvisir fyrir heilbrigdisstarfsmenn a a0 fela i sér eftirfarandi meginatridi:

e Videigandi upplysingar um aukaverkanir sem sérstaklega er asteeda ad hafa ahyggjur af en pad
eru alvarlegar sykingar, syklasott, berklar og tekifaerissykingar; hjartabilun;
afmylingarraskanir; illkynja sjukdémar, notast skal vid vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
(t.d. alvarleika, vaegi, tidni, tima fram ad upphafi, hvort aukaverkun er afturkeeef, eftir pvi sem
vid a).

Oryggiskort sjiklings 4 ad fela i sér eftirfarandi meginskilabod:

e Viovorun til heilbrigdisstarfsmanna sem medhondla sjuklinginn 4 einhverjum timapunkti,
p.m.t. i neyOartilviki, um ad sjuklingurinn noti Cyltezo:

e A0 medferd med Cyltezo kunni ad auka mogulega heettu & alvarlegum sykingum, syklasott,
berklum og tekiferissykingum; hjartabilun; afmylingarroskunum; illkynja sjtkdéomum.

e Einkenni pessara aukaverkana og hvener leita skuli'til heilbrigdisstarfsmanns

e Tengilidaupplysingar pess sem avisar lyfinu

Upplysingapakki fyrir sjukling 4 ad fela i sér:

Upplysingabeakling fyrir sjukling
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Ein 0,8 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetatprihydrat, isedik, trehaldsatvihydrat, polysorbat 80"eg vatn fyrir stungulyf.
Nalarhlifin inniheldur nattarulegt gimmi (latex). Sja frekari upplysingar 4 fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta

2 sprittpurrkur

2 afylltar sprautur
2 sprittpurrkur

4 afylltar sprautur
4 sprittpurrkur

6 afylltar sprautur
6 sprittpurrkur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn, fyrir notkun.

Til notkunar undir hid
Einungis tilnotkunar 1 eitt skipti

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna i ytri umbtadum til varnar gegn 1j0si.
Geymid sprauturnar i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1240/001 1 afyllt sprauta

EU/1/17/1240/002 2 afylltar sprautur
EU/1/17/1240/003 4 afylltar sprautur
EU/1/17/1240/004 6 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cyltezo

17.. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
adalimumab

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Sja upplysingar um geymsluskilyrdi 1 fylgisedli.
Einungis til notkunar i eitt skipti.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI SPRAUTU

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Cyltezo 40 mg stungulyf
adalimumab
Til notkunar undir hud

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Einn 0,8 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 40 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetatprihydrat, isedik, trehaldsatvihydrat, polysorbat 80"eg vatn fyrir stungulyf.
Nalarhlifin inniheldur nattarulegt gimmi (latex). Sja frekari upplysingar 4 fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni
2 sprittpurrkur

2 afylltir lyfjapennar
2 sprittpurrkur

4 afylltir lyfjapennar
4 sprittpurrkur

6 afylltir lyfjapennar
6 sprittpurrkur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesid fylgisedilinn, fyrir notkun.

Til notkunar undir hid
Einungis tilnotkunar 1 eitt skipti

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymi0 afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn 1j0si.
Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1240/005 1 afylltur lyfjapenni

EU/1/17/1240/006 2 afylltir lyfjapennar
EU/1/17/1240/007 4 afylltir lyfjapennar
EU/1/17/1240/008 6 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cyltezo

17.. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
adalimumab

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Sja upplysingar um geymsluskilyrdi 1 fylgisedli.
Einungis til notkunar i eitt skipti.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI AFYLLTS LYFJAPENNA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Cyltezo 40 mg stungulyf
adalimumab
Til notkunar undir hud

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Adalimumab

¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast

Lesio
upply

i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Laeknirinn athendir pér einnig éryggiskort sjiiklings, sem innheldur mikilvaegar upplysingar er
varQa Oryggi sem hafa parf i huga adur en byrjad er ad nota Cyltezo og 4 medan medferd med
Cyltezo stendur. Hafdu oryggiskortio med pér.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einfiigium aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Nk L=

1.

Upplysingar um Cyltezo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cyltezo

Hvernig nota 4 Cyltezo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Cyltezo

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Upplysingar um Cyltezo og vio hverju pao er notao

Cyltezo inniheldur virka efnidadalimumab sem er lyf sem virkar & 6namiskerfi (varnarkerfi)
likamans.

Cyltezo er @tlad til medferdar vid peim bolgusjukdémum sem lyst er hér 4 eftir:

Virka

Iktsyki,

Sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum,
Festumeinstengdti lidagigt,

Hryggikt,

Aslaegum hryggbolgusjukdomi, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu,
Soéraliobolgu,

Sora,

Graftarmyndandi svitakirtlabdlgu,

Crohns sjukdomi,

Sararistilbolgu og

A0dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

efnid 1 Cyltezo, adalimumab er einstofna motefni. Einstofna motefni eru protein sem bindast

tilteknu marksveoi.

Marksva0di adalimumabs er protein sem nefnist tumor necrosis factor (TNFa) sem er til stadar i auknu

magni

vid bolgusjukdémana sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast TNFa dregur Cyltezo

ur bolguferli pessara sjukdoma.
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Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdémur i lidum.

Cyltezo er notad til medferdar vid iktsyki hja fullordnum. Ef pu ert med i medallagi til alvarlega virka
iktsyki kann ad vera ad fyrst verdi gefin 6nnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef virknin

af pessum lyfjum er ekki negjanleg verdur pér gefid Cyltezo til medferdar vid iktsykinni.

Einnig ma nota Cyltezo til medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferdar
med metotrexati.

Cyltezo getur hagt 4 skemmdum i brjoski og beinum lida sem sjukdomurinn veldur og baett getuna til
daglegra starfa.

Yfirleitt er Cyltezo notad med metotrexati. Nota méa Cyltezo eitt sér ef leeknirinn telur ad metotrexat
eigi ekki vid.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengd lidagigt

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt eru bolgusjikdomar i lidum sem koma
venjulega fyrst fram 1 &esku.

Cyltezo er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum og unglingum & aldrinum 2 til
17 ara og festumeinstengdri lidagigt hja bornum og unglingum &‘aldrinum 6-17 ara. Vera kann ad
sjuklingum verdi fyrst gefin 6nnur sjukdomstemprandi gigtarlyft.d. metotrexat. Ef virknin af pessum
lyfjum er ekki nagjanleg verdur sjuklingum gefio Cyltezo til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt
hja bornum og festumeinstengdri lidagigt.

Hryegikt og aslegur hryggbdleusjikdémur, dn visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu

Hryggikt og aslegur hryggbolgusjukdoémur, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu
eru bolgusjukdémar i hrygg.

Cyltezo er notad til medferdar,vid htyggikt og aslegum hryggbolgusjukdomi, an visbendinga um
hryggikt samkvaemt myndgreiningu hja fulloronum. beir sem eru med hryggikt eda asleegan
hryggbolgusjukdom, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu munu fyrst {4 medferd

med 6drum lyfjum. Faist/ekkimnag virkni af peim lyfjum verdur Cyltezo notad til ad draga ur
einkennum sjukdomsins:

Séraliobolga
Soéraliobolga er bolgusjukdomur i lidum, sem tengist sora.

Cyltezo.ernotad til medferdar vid soraliobolgu hja fullordnum. Cyltezo getur haegt & skemmdum a
brjéski og beinum i lidum vegna sjikdomsins og beett starfsvirkni.

Skellusori hja fullordnum og bornum

Skellusori er bolgusjukdomur i hid sem veldur raudum, flagnandi, hrdum skellum 4 hid med
silfurleitu hreistri. Skellusori getur einnig haft ahrif 4 neglur sem veldur pvi ad par molna, verda
bykkari og lyftast fra naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talid er ad vandamal 1 onemiskerfi
likamans valdi sora sem leidir til aukinnar myndunar & hudfrumum.

Cyltezo er notad til medferdar vid i medallagi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fullordnum.

Cyltezo er einnig notad vid alvarlegum skellusora hja bérnum og unglingum & aldrinum 4 til 17 ara
pegar hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi arangri eda eiga ekki vid.
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Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hja fullorOnum og unglingum

Graftarmyndandi svitakirtlabolga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
bolgusjukdomur 1 htd. Einkenni geta verid vidkvemir hnudar (hnuatar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid ur. Oftast koma pau fram 4 dkvednum svedum hudarinnar eins og undir brjostum, i handarkrika,
4 innanverdum lerum, i nara og 4 rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid 4 svadum sem einkenni
koma fram 4.

Cyltezo er notad til ad medhondla graftarmyndandi svitakirtlabolgu hja fullordnum og unglingum fra
12 ara aldri. Cyltezo getur minnkad fj6lda hntida og graftarkyla sem koma fram og verk sem oftast
tengist pessum sjukdomi. bér geeti fyrst verid gefin 6nnur lyf. Ef virknin er ekki negjanleg af pessum
lyfjum, verdur pér gefid Cyltezo.

Crohns sjukdémur hja fulloronum og bérnum

Crohns sjukdomur er bolgusjukdomur i meltingarveginum.
Adalimumab er notad til medferdar vid Crohns sjukdomi hjé fullordnum og bérnum 4 aldrinum

6-17 ara. beir sem eru med Crohns sjikdom munu fyrst fa medferd med 6drum lyfjum. Ef pessi lyf
virka ekki naegjanlega verdur Cyltezo notad til ad draga ur einkennum Crohns sjukdomsins.

Sararistilbolga

Sararistilbolga er bolgusjukdomur 1 ristli.

Cyltezo er notad til medferdar vid sararistilbolgu hja fullordnum. Peir sem eru med sararistilbolgu
munu fyrst fa medferd med 6d0rum lyfjum. Ef bessi lyf vitka ekki naegjanlega verdur Cyltezo notad til

ad draga ur einkennum sjikdomsins.

ZAEdahjupsbodlga sem ekki er af voldum sykingar hjd fullordnum og bérnum

Adahjupsbolga sem ekki er af voldum’sykingar er bolgusjukdémur sem hefur ahrif 4 dkveona hluta
augans. Cyltezo virkar pannig ad pad dregur ur bolgunni.

Cyltezo er notad til medferdar hja
*  Fullordnum med @&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
* Bornum fra 2 4ra aldri med langvinna &dahjipsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med
bolgu i framhluta augans

Bolgan getur leitt:til skerdingar 4 sjon og/eda fljotandi agna 1 auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvioio).

2. Adur en byrjad er ad nota Cyltezo

EkKki ma nota Cyltezo

. Ef um er a0 reeda ofneemi fyrir adalimumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o Ef pu ert med alvarlega sykingu, par med talda berkla (sja ,,Varnadarord og vartidarreglur).
Mikilvaegt er ad skyra laekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar, t.d. hita, sar, preytu,
tannvandamal.

o Ef bt ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilvaegt er ad segja lekninum fra
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pvi ef pu hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdom (sjé ,,Varnadarord og vartidarreglur).
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Cyltezo er notad.

Ofnaemisvidbrogd

o Ef pt ert med ofnaemisvidbrogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjosti, dnghljéoum,
sundli, bolgu eda utbrotum skaltu hatta ad nota Cyltezo og hafa tafarlaust samband vid lekninn
par sem i mjog sjaldgeefum tilvikum geta pessi vidbrogd verid lifsheettuleg.

Syking

o Ef bt ert med sykingu, par med talda langvarandi eda stadbundna sykingu (t.d. fotasar), skaltu
leita rada hja laekninum adur en notkun Cyltezo hefst. Ef pu ert i vafa skaltu hafa/samband vid
leekninn.

o Heetta 4 sykingum er meiri medan 4 medferd med Cyltezo stendur. bessi ahatta getur verid
aukin ef lungnastarfsemi pin er skert. bessar sykingar geta verid alvarlegarsykingar, p.m.t.
berklar, sykingar af vdldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria, adrar tekiferissykingar
(6venjulegar sykingar i tengslum vid veiklad énzemiskerfi) og syklasott (blodeitrun). I mjog
sjaldgeefum tilvikum geta pessar sykingar veri0 lifshaettulegar. Mikilveagt er ad segja lakninum
fra pvi ef pu faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu.eda tannvandamal. Laeknirinn
getur radlagt timabundio hlé & notkun Cyltezo.

Berklar

o Vegna pess a0 greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med
adalimumabi mun laeknirinn leita ad einkennum um berkla adur en medferd med Cyltezo hefst.
bad felst i itarlegu mati, medal annars,sjlkraségu og skimunarpréfum (t.d. rontgenmyndataka af
lungum og berklahudprof). Framkvemdiog nidurstodur profanna & ad skra 1 6ryggiskortid.
M;jog mikilvaegt er ad segja lekninum frd pvi ef bl hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
veri0 i ndinni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Berklar geta komid fram medan a
medferdinni stendur jafavel pott pu hafir fengid fyrirbyggjandi berklamedferd. Ef einkenni um
berkla (pralatur hosti, pyngdartap, deyfo, hitavella) eda adrar sykingar koma fram medan a
medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa samband vio leekninn.

Ferdalog/endurteknar sykingar

o Segdu leekninum fra pvi ef pu att heima eda ferdast a sveedum par sem sveppasykingar eins og
vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla (blastomycosis)
eru landlegar.

o Segou leekninum fra pvi ef pu hefur s6gu um endurteknar sykingar eda annad astand sem eykur
haettu 4 sykingum.

Lifrarbdlguveira B

o Segodu lekninum fra pvi ef pti berd 1 pér lifrarbolgu B veiru (HBV), ef pu ert med virka HBV
sykingu eda heldur a0 pu sért i heettu 4 ad smitast af HBV. Laknirinn 4 ad profa pig med tilliti
til lifrarbolgu B. Cyltezo getur endurvirkjad HBV sykingu hja peim sem bera veiruna i sér. {
mjog sjaldgeefum tilvikum, einkum hja peim sem nota énnur lyf sem baela donemiskerfio, getur
endurvirkjun HBV sykingar verid lifshaettuleg.
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Einstaklingar eldri en 65 ara

Ef bt ert eldri en 65 ara getur pér verid heettara vid ad fa sykingar 4 medan pu ert ad nota
Cyltezo. Pt og leeknirinn pinn skulud veita einkennum um sykingu sérstaka athygli 4 medan pt
ert & medferd med Cyltezo. Mikilvaegt er ad segja laekninum fra pvi ef pu faerd einkenni um
sykingar eins og hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Skurdadgerd eda tannadgerd

Ef pu att fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd 1 munnholi skal segja leekninum fré pvi ef pu
notar Cyltezo. Laeknirinn geeti radlagt timabundid hlé 4 notkun lyfsins.

Afmylingarsjukdomur

Ef pu ert med eda faerd afmylingarsjukdom (sjikdom sem hefur ahrif 4 einangrunarlagid utan
um taugarnar, eins og heila- og menusigg (MS-sjikdomur)) mun leeknirinn akveda hvort rétt sé
a0 pu fair eda haldir afram ad fa Cyltezo. Segdu lekninum tafarlaust fra ef pu'fero einkenni eins
og breytta sjon, mattleysi 1 handleggjum eda fotleggjum eda dofa eda naladofa.i einhverjum
hluta likamans.

Boéluefni

Akvedin boluefni innihalda veikladar en lifandi tegundir bakteria eda veira sem valda
sjukdomum og pau a ekki a0 nota samtimis medferd med-Cyltezo par sem pau geetu valdid
sykingum. Radferou pig vio lekninn adur en pu ferd boluefni. Malt er med pvi ad born fai
allar azetladar bolusetningar fyrir vidkomandi aldur 40ur en medferd med Cyltezo er hafin, ef
haegt er. Ef pt hefur fengid Cyltezo 4 medgdngus getur barnid verid i aukinni heettu 4 ad fa
sykingar i allt ad u.p.b. fimm manudi eftir ad,pa fekkst sidasta skammtinn 4 medgdngu.
Mikilvaegt er ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Cyltezo &
medgongu svo hagt s¢ ad akveda hvenar hegt sé ad gefa barninu boluefni.

Hjartabilun

Ef bt ert med vaega hjartabilun og pu ert i medferd med Cyltezo parf leknirinn ad fylgjast
nakvamlega me0 astandi hjartabilunarinnar. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert
med eda hefur verid med alvarlegan hjartakvilla. Ef pu faerd ny einkenni eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn.
Laeknirinn mun akveda hvort pu att ad nota Cyltezo.

Hiti, mar, bleding eda folvi

Verama ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikio af blodfrumum til pess
a0 verjast sykingum eda hjalpa til vid a0 stodva blaedingar. beir sem fa pralatan hita, fa
audveldlega marbletti eda bleedingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til leeknis.
Vera ma ad laeknirinn akvedi ad stodva medferdina.
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Krabbamein

Orsjaldan hefur verid greint fr4 dkvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sem nota adalimumab eda adra TNFa-blokka. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega iktsyki og
hafa verid med hana lengi séu i meiri heettu en almennt gerist, hvad pad vardar ad fa
eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur ahrif 4 eitlana) og hvitbledi (krabbamein sem hefur
ahrif 4 bl60i0d og beinmerginn). Vera ma ad hattan a pvi ad fa eitilkrabbamein, hvitblaedi eda
adrar tegundir krabbameins sé meiri hja peim sem nota Cyltezo. [ mjog sjaldgaefum tilvikum
hefur sést 4kvedin og alvarleg gerd eitileexla hja sjuklingum sem nota adalimumab. Sumir
pessara sjuklinga voru einnig & medferd med lyfjunum azathioprini eda mercaptopurini. Latid
leekninn vita ef azathioprin eda mercaptopurin er notad samhlida Cyltezo.

A0 auki hafa komid fram tilvik um hudkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Ef ny skemmd hiidsvaedi koma 1 [jos medan 4 medferd stendur eda ad
medferd lokinni, eda ef averkar eda skemmd htidsvae0i sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa
samband vi0 leekni.

Greint hefur verid fra krabbameinum, 60rum en eitilkrabbameinum, hja sjuklingum med
akveodna tegund lungnasjukdoms sem kallast langvinnur teppulungnasjukdémur (COPD), sem
eru i medferd med 6drum TNFa-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjikdom eda pu
reykir mikid, skaltu reeda vid leekninn um hvort medferd med TNFa-blokka henti pér.

Heilkenni sem likist raudum ulfum (lupus-like syndrome)

[ mjog sjaldgzefum tilfellum getur medferd med Cyltezo Jeitt til heilkennis sem likist raudum
ulfum. Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins ogwidvarandi ottskyrd ttbrot, hiti, lidverkir
e0a preyta eiga sér stad.

Born og unglingar

Boélusetningar: ef mogulegt er atti barnid.ad vera buid ad fa allar bolusetningar sem pvi ber,
40ur en pad fer Cyltezo.

Cyltezo ma ekki gefa bérnum yngri.en 2 ara med sjalfvakta fjollidagigt.

Ekki nota 40 mg afyllta sprautu ef melt er med 60rum skammti en 40 mg.

Notkun annarra lyfja samhlioa Cyltezo

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Nota ma Cyltezo‘asamt metotrexati og sumum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, leflunomid og gullsambond til inndelingar), barksterum og verkjastillandi lyfjum,
ad bolgueydandi gigtarlyfjum an stera (NSAID) medtoldum.

Ekki mamnota Cyltezo asamt lyfjum sem innihalda virka innihaldsefnid anakinra eda abatacept vegna
aukinnar haettu 4 alvarlegum sykingum. Leiti0 til leeknisins ef spurningar vakna.

Meodganga og brjostagjof

bu skalt thuga ad nota érugga getnadarvorm til ad fyrirbyggja pungun og halda 4fram notkun
hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Cyltezo.

Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pt geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast barn skal
leita rada hja laekninum vardandi notkun pessa lyfs.

Cyltezo skal adeins nota 4 medgdngu ef porf krefur.
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e Samkvaemt medgongurannsokn var ekki meiri dheetta vardandi faeedingargalla pegar modirin
hafoi fengid adalimumab 4 medgongu borid saman vid maedur med sama sjukdom sem ekki
fengu adalimumab.

e Nota ma Cyltezo medan 4 brjostagjof stendur.

e Efpt faerd Cyltezo 4 medgongu, getur barnid verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar.

e Mikilvaegt ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Cyltezo 4
medgodngu svo heegt sé ad akveda hvenar haegt sé ad gefa barninu boluefni (vardandi nanari
upplysingar um boluefni sja kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur).

Akstur og notkun véla

Cyltezo getur haft minni hattar ahrif 4 haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning um
ad herbergi snuist (svimi) og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Cyltezo.

Nalarhlifin inniheldur latex

Innri hluti loksins (nalarhlifin) & sprautunni inniheldur natturulegt gammi (latex). bad getur valdid
alvarlegum ofnamisvidbrogdum hja sjuklingum sem eru namir fyrir latexi.

Cyltezo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, p.e.a.s. er nar laust
vid natrium.

3. Hvernig nota a Cyltezo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Fullordnir med iktsyki, soralidbolgu, hryggikt eda asleegan hrygebdlgusjukdém an visbendinga um
hryggikt samkvamt myndgreiningu

Venjulegur skammtur fyrir fullordna med iktsyki, hryggikt, asleegan hryggbolgusjukdom, an
visbendinga um hryggikt samkyvamt myndgreiningu og fyrir sjiklinga meo séralidbolgu er 40 mg af
adalimumabi adra hverja yiku i einum skammti.

Hja sjuklingum med iktsyki er notkun metotrexats haldio afram dsamt medferd med Cyltezo. Nota ma
Cyltezo eitt sér efleeknirinn metur svo ad metotrexat eigi ekki vid.

Hja peim sem eru'med iktsyki og nota ekki metotrexat 4samt Cyltezo ma vera ad laknirinn dkvedi ad
gefa 40 mg.af adalimumabi 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku.

Born, unglingar og fullordnir med sjalfvakta fiollidagigt

Bérn og unglingar fra 2 ara aldri sem eru 10 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hagt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 6drum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Bérn, unglingar og fullordnir fra 2 dara aldri sem eru 30 kg eda pyngri

Réolagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku.
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Born, unglingar og fulloronir med festumeinstengda lidagigt

Bérn og unglingar fra 6 dra aldri sem eru 15 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt 1 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki haegt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 6drum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born, unglingar og fulloronir frd 6 dara aldri sem eru 30 kg eda pyngri

Radlagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku.

Fullordnir med sora

Venjulegur skammtur handa fullordnum med sora er 80 mg upphafsskammtur (sem tvaer 40.mg
inndeelingar sama dag) sem fylgt er eftir med 40 mg adra hverja viku, viku eftir ad upphafsskammtur
er gefinn. Halda skal notkun Cyltezo afram eins lengi og leeknirinn segir til um. Leeknirinnrgaeti aukio
skammtinn 1 40 mg 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku eftir pvi hvernig svorun vid lyfinu er.

Born og unglingar med skellusora

Born og unglingar a aldrinum 4-17 dra sem eru 15 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hagt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef pérf.er 4 6drum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born og unglingar a aldrinum 4-17 ara sem eru 30 kg eda pyngri

Radlagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg upphafsskammtur fylgt a eftir med 40 mg einni viku siodar.
Sidan er venjulegur skammtur 40 mg adra hverja viku.

Fulloronir med graftarmyndandi svitakirtlabolgu

Venjulegur skammtur vid graftarmyndandi svitakirtlabolgu er 160 mg 1 upphafi (gefid sem fjorar

40 mg inndeelingar 4 sama degi eda sem tver 40 mg inndalingar tvo daga 1 160), fylgt eftir med 80 mg
tveimur vikum sidar (gefidisem tveer 40 mg inndaelingar 4 sama degi). Tveimur vikum sidar er haldid
afram med 40 mg skammt vikulega eda 80 mg adra hverja viku eins og leeknirinn hefur avisad. Melt
er med pvi ad nota utvortis sotthreinsandi vokva daglega 4 sykt svaeoi.

Unglingar medgraftarmyndandi svitakirtlabolgu 4 aldrinum 12 til 17 ara aldri, 30 kg eda pyngri)

Réolagdur skammtur af Cyltezo er 80 mg upphafsskammtur (sem tver 40 mg inndaelingar 4 sama
degi), fylgt aeftir med 40 mg adra hverja viku, sem hefst einni viku sidar. Ef pessi skammtur virkar
ekki nagjanlega, geeti leeknirinn aukid skammtinn 1 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Radlagt er ad pu notir sotthreinsandi lausn daglega a syktu svadin.

Fullordnir med Crohns sjukdom

Venjuleg skommtun handa peim sem eru med Crohns sjikdom er 80 mg i upphafi (sem tveer 40 mg
inndeelingar sama dag) sem fylgt er eftir med 40 mg adra hverja viku frd pvi tveimur vikum sidar. Ef
porf er & hradari ahrifum ma vera ad leeknirinn akvedi ad gefa 160 mg 1 upphafi (sem fjorar 40 mg
inndaelingar sama dag eda tveer 40 mg inndaelingar & dag tvo daga i r60), fylgt eftir med 80 mg (sem
tveer 40 mg inndelingar sama dag) tveimur vikum sidar og sidan 40 mg adra hverja viku. Ef pessi
skammtur virkar ekki nagjanlega, ma vera ad laeknirinn auki skammtinn i 40 mg vikulega eda 80 mg
adra hverja viku.
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Born og unglingar med Crohns sjukdom

Born og unglingar d aldrinum 6-17 ara sem vega minna en 40 kg

Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki haegt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er a4 60rum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born og unglingar d aldrinum 6-17 dara sem vega 40 kg eda meira

Venjulegur skammtur er 80 mg (sem tver 40 mg inndelingar sama dag) 1 upphafi sem fylgt er eftir
med 40 mg tveimur vikum sidar. Ef porf er & hradari svorun getur leeknirinn avisad 160 mg
upphafsskammti (fjorar 40 mg inndaelingar sama dag eda tveer 40 mg inndelingar a dag, tvo daga i

r60) sem fylgt er eftir med 80 mg (sem tvaer 40 mg inndaelingar sama dag) tveimur vikumsSidar.

Eftir pad er hefobundinn skammtur 40 mg adra hverja viku. Ef pessi skammtur virkar ekkinegjanlega,
getur leeknirinn aukid skammtinn 1 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Fullordnir med sararistilbélgu

Venjuleg Cyltezo skommtun handa peim sem eru med sararistilbolgu er 160 mg i upphafi (sem
fjorar 40 mg inndelingar a einum degi eda sem tvaer 40 mg innd&lingar 4 dag tvo daga i r60) i viku 0
og 80 mg (sem tveer 40 mg inndeelingar sama dag) i viku 2 og sidan 40 mg adra hverja viku. Ef pessi
skammtur virkar ekki naegjanlega ma vera ad leeknirinn akvedi ad auka skammtinn 1 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Fullordnir med &dahjupsbdlgu sem ekki er af voldum svkingar

Venjulegur skammtur hja fullordnum med adahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar er 80 mg
upphafsskammtur (sem tvaer inndelingar sama.dag), fylgt eftir med 40 mg gefnum adra hverja viku,
einni viku eftir upphafsskammtinn. bu att'ad halda afram aod sprauta pig med Cyltezo eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

Efum er a0 reeda &dahjupsbolgusem ekki er af voldum sykingar ma afram nota barkstera og dnnur lyf
sem hafa ahrif 4 oneemiskerfid medan 4 notkun Cyltezo stendur. Cyltezo ma einnig gefa eitt og sér.

Born og unglingar frd'2 ara aldri med langvinna adahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar

Bérn og unglingar fia-2-dara aldri sem vega minna en 30 kg

Cyltezo er adeins-fdanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki haegt ad gefa
Cyltezo bérnum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 6drum skammti skal nota
onnur Jyfmed adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Bérn og unglingar fra 2 ara aldri sem vega ad minnsta kosti 30 kg

Venjulegur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku med metotrexati.

Leaeknirinn getur avisad 80 mg upphafsskammti sem er gefinn einni viku 40ur en byrjad er ad nota
venjulegan skammt.

Adferd vio lyfjagjof og ikomuleid
Cyltezo er gefid med inndeelingu undir had.

ftarlegar leidbeiningar um inndaelingu Cyltezo er ad finna i kafla 7 , Notkunarleidbeiningar*.
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Ef notadur er steerri skammtur af Cyltezo en meelt er fyrir um

Ef pu sprautar pig fyrir slysni med Cyltezo oftar en melt er fyrir um skaltu hafa samband vio l&kninn
eda lyfjafreding og utskyra ad pt hafir notad steerri skammt. Hafou ytri umbdir lyfsins avallt med
pér, jafnvel pott paer séu tomar.

Ef gleymist a0 nota Cyltezo

Ef pu gleymir ad sprauta pig med Cyltezo skaltu sprauta pig med skammti strax og pui manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota naesta skammt eins og upprunaleg aztlun gerdi rad fyrir ef bt hefdir ekki gleymt
skammti.

Ef heett er ad nota Cyltezo

Reda skal vid leekninn um hvort haetta eigi ad nota Cyltezo. Einkennin geta komid aftur ef‘ medferd er
heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun/yfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta sumar verid alvarlegar og krafist
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i 4 manudi edameira‘eftir sidustu medferd med Cyltezo.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu leita laeknisadstooar tafarlaust:
e alvarleg utbrot, ofsakladi eda 6nnur einkennicofnemis

e  Dbjugur i andliti, & hondum, 4 fotum

e  Ondunar-, kyngingarerfidleikar

e medi vid areynslu eda pegar lagst eritaf eda bjugur 4 fotum

Segou lzekninum eins fljott og mogulegt er ef pu finnur fyrir eftirfarandi:

einkenni sykingar eins ogthitis veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, svidi vid pvaglat
mattleysi eda preyta

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fotleggjum

kuala/6jafna i hud eda sar sem graer ekki

einkenni sem benda til bl60sjikdoma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, blaedingar eda folvi.

Einkennin sem lyst er hér ad framan geta verid visbendingar um eftirfarandi aukaverkanir sem fram
hafa komid i tengslum vid notkun adalimumabs.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
ahrif & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda klaoi)

sykingar 1 6ndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i1 ennisholum, lungnabdlga)
hofudverkur

kvidverkir (magaverkir)

ogledi og uppkost

utbrot

verkir 1 vodvum.
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af 10 einstaklingum):
alvarlegar sykingar (p.m.t. blodsyking og infliensa)
sykingar 1 meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabolga)
hudsykingar (p.m.t. hidbedsbolga og ristill)

eyrnasyking

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)

sykingar 1 kynfeerum

pvagferasyking

sveppasyking

syking 1 lidum

go0kynja &xli

hadkrabbamein

ofnaemisvidbrogd (p.m.t. arstidabundid ofnemi)
vokvaskortur

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvidi

svefnorougleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

einkenni um prysting 4 taugardt (p.m.t. verkir nedst i baki og 1 fotum)
sjontruflanir

augnbolga

bolga i augnloki og bolga i auga

svimi

tilfinning um hradan hjartslatt

har bl6oprystingur

hitarodi

margull (uppsafnad blod undir hid)

hosti

astmi

maedi

bleedingar frad meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.tameltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfledi

sicca heilkenni (p.m.t\purr augu og purr munnur)

klaoi

utbrot med klada

mar

huobolgur (eing og exem)

brotnar neglur a fingrum og tam

aukin syitamyndun

hérlos

ny tilvik eda versnun sora;

voovakrampar

bloo i pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjugur (vokvaséfnun i likamanum sem veldur bolgu i vidkomandi vef)
hiti

faekkun 4 bl6dflogum med aukinni heettu 4 bledingum eda mari
skert saragraeosla.
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af 100 einstaklingum):

teekiferissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstoou gegn sjukdomum)

sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbolga)
augnsyking

bakteriusyking

sarpbolga (bolga og syking i pormum)

krabbamein

par med talin eitlakrabbamein (eitlazexli) og
sortuaexli (tegund hudkrabbameins)

onaemisroskun sem getur haft ahrif & lungu, ho og eitla (yfirleitt sem sjukdoémur sem nefnist
sarkliki)

&dabolga

skjalfti

taugakvilli (taugaskemmd)

heilabloofall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slogum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug
hjartaafall

osadargull, bolga og tappi i blaaed, lokun i &0
lungnasjukdoémar sem valda madi (p.m.t. bolga)
blodtappi 1 lungum (fyrirstada 1 lungnaslagad)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun 1 brjostholi)
brisbolga sem veldur slemum verkjum 1 kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjugur

gallblodrubolga, gallsteinar

fitulifur (uppsofnun fitu i lifrarfrumum)

naetursviti

or

oedlilegt nidurbrot vodva

raudir ulfar (p.m.t. bolgad hidshjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum):

hvitbledi (krabbamein sem hefur ahrif 4 blod og beinmerg)

veruleg ofna@misvidbrogd med losti

heila- og menusigg

taugaraskanir (t.d. bolga i sjontaug augans og Guillain-Barré heilkenni, sem er sjukdomur sem
getur valdid vodvamattleysi, oedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad heettir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun 1 pérmum

lifrarbolga

endurvirkjun lifrarbolgu B

sjalfsnaemislifrarbolga (bolga i lifur af voldum 6namiskerfis likamans)

&dabolga i hud

Stevens-Johnson heilkenni (snemmkomin einkenni eru m.a. slappleiki, hiti, h6fudverkur og
utbrot)

bjugur i andliti i tengslum vid ofnamisvidbrogo

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)
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e  heilkenni sem likist raudum ulfum
e ofnemisbjugur (stadbundin bolga 1 hud)
e  hudskaningur (raud-fjolubla hudutbrot med klada).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dxtla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

o  T-frumueitilexli i lifur og milta (mjog sjaldgaeft krabbamein i bl6di sem er oft banvent)

e  Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)

e lifrarbilun

e versnun sjukdoms sem kallast hud- og voovabdlga (kemur fram sem hudutbrot dsamt
vOodvamattleysi).

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun adalimumabs geta verid an einkenna og eru adeins
uppgotvadar vid blodrannsoknir. bar 4 medal eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
hvit blookorn maelast fa i blo6di

raud blodkorn melast fa i blooi

hakkud bloodfita

hakkud lifrarensim.

Algengar (geta komio fyrir hja 1 af 10 einstaklingum):
hvit bl6okorn meelast morg 1 bl6di

blodflogur meelast faar 1 blooi

haekkud pvagsyra 1 blooi

oellilegar nidurstodur meelinga & natrium 1 bl6oi
kalsium meelist 1agt 1 blodi

fosfat meelist lagt 1 bl6oi

har bl6dsykur

laktatdehydrogenasi melist har 1 bl6di
sjalfsmotefni meelast 1 blodi

kalium meelist 1agt 1 blodi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja J=af hverjum 100 einstaklingum):
e  bilirabin melist hakkad (lifrarblodprof).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum):
¢ hvit blodkorn, raudiblédkorn og blodflogur meelast faar 1 blodi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki epminnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkwgi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Cyltezo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidunum/pynnunni/éskjunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki fijosa.
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HYPERLINK

Geymi afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Onnur geymsluskilyrdi:

Staka Cyltezo afyllta sprautu ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) 1 ad hdmarki 14 s6larhringa
samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. &4 ferdalogum) — vertu viss um ad sprautan s¢ varin gegn ljosi. begar
sprautan hefur verid tekin tr keeli til geymslu vi0 stofuhita verdur ad nota hana innan

14 solarhringa en annars farga henni, jafnvel pott hiin sé sett aftur i keeli.

Skradu nidur dagsetninguna sem sprautan er tekin ur keeli og dagsetninguna sem a a0 farga henni.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cyltezo inniheldur

Virka innihaldsefnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru: natriumasetatprihydrat, isedik, trehaldsatyihydrat, polysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing 4 qtliti Cyltezo og pakkningastzerdir

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn (stungulyf) 1 afylltri sprautu kemur sem daudhreinsud 0,8 ml ter eda
orlitid opallysandi lausn af 40 mg af adalimumabi.

Cyltezo afyllta sprautan er r gleri. Hver pakkning inniheldur 1, 2, 4 eda 6 afylltar sprautur atladar
sjuklingi til notkunar asamt 2, 2, 4 eda 6 sprittpurrkum. Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu
markadssettar.

Cyltezo getur verid faanlegt i afylltri sprautu og/eda afylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheiminternational GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheimiam-Rhein

byskaland

Framleidandi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbairapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S'A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer IngelheimFrance S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385.1 2444 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CoKG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf:447 66 76 13 00

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

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

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i MM/AAAA
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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7. Notkunarleiobeiningar

e [ eftirfarandi leidbeiningum er utskyrt hvernig haegt er ad sprauta sig sjalf/ur undir hid med
Cyltezo i afylltri sprautu. Lestu fyrst vandlega allar leidbeiningarnar og fylgdu peim sidan skref
fyrir skref.

e  Leaknirinn, hjukrunarfreedingur eda lyfjafreedingur mun leidbeina pér vardandi adferdina vid ad
sprauta sig sjalf/ur.

e EKKI reyna ad sprauta lyfinu sjalf/ur fyrr en druggt er ad pu skiljir hvernig 4 ad undirbua og gefa
inndaelingu.

e  Ad videigandi pjalfun lokinni getur pu framkvaemt inndelinguna sjalf/ur eda annar einstaklingur;
til deemis fjolskyldumedlimur eda vinur.

e  Adeins skal nota hverja afyllta sprautu fyrir eina inndelingu.

e  Geymid par sem born na ekki til.

Cyltezo afyllt sprauta

Cyltezo afyllta sprautan er einnota afyllt sprauta sem gefur fyrirfram akvedinn lyfjaskammit.

Stimpilstong

Fingragrip ==

Stimpill

e EKKI MA fjarlaegja hlifina par til rétt fyrir inndaelinguna (skref 6).
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1) Taktu til pad sem til parf

c. d.
Settu pad sem til parf 4 hreinan, sléttan flot:

a. Eina Cyltezo afyllta sprautu, tekin ur keeli. Biddu i 30 minutur medan lyfidthitnar. Inndaling
a koldu lyfi getur valdid 6paegindum.

b. Nalabox (fylgir ekki)

c. Bomullarhnoori eda grisja (fylgir ekki)

d. Sprittpurrka

Ef pu hefur ekki handbzeran allan titbinadinn sem talinn er upp hér fyrir ofan skaltu hafa samband vid
lyfjafreeding adur en haldid er afram.

2) Skodadu afylltu sprautuna

{F;rnin_gar-
dagsetning

10T IXA
AV ANANNYIN

e Skodadu Cyltezo afylltu sprautuna, lyfid og fyringardagsetninguna.

e Dbad er edlilegt ad sja loftbolu. Loftboluna parf ekki ad fjarlegja 4dur en lyfinu er sprautad.
e EKKI MA nota afylltu-sprautuna ef:

Fymingardagsetningin sem kemur fram a dskjunni er lidin

Lyfi0 ersskyjao, litabreytingar eru a pvi, pad er frosid eda inniheldur flogur eda agnir
Afyllta'sprautan virdist med sprungu, skemmd eda lekur

Afyllta sprautan hefur pegar verid notud

Afyllta sprautan hefur verid skilin eftir { beinu s6larljosi

O O O O O

86



3) Pvoou pér um hendur

e bvoou pér um hendur med sapu og vatni og purrkadu per alveg.

4) Veldu stungustad

’, ~
| Stungu- |
! stadir !
Mo _~? Kvidur

Leeri

-

S

e Veldu svadi a efra hluta leeris eda kvio/maga (a0 minnsta kosti 5 sentimetrum fra nafla).

e Veldu annan stad i hvert sinn sem pu sprautat pig ad minnsta kosti 2,5 sentimetrum fra fyrri
stungustad.

e Ekki velja svedi sem eru aum, marin.eda med Ori.

e Ekki sprauta i gegnum fatnad.

5) Prifou veentanlegan stungustao

e__ Notadu sprittpurrku til ad prifa ventanlegan stungustad.
e Ekki snerta svaedid aftur adur en pu sprautar lyfinu.
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6) Fjarlaegou nalarhlifina

e Fjarleegou nalarhlifina varlega med pvi ad draga hana beint af 4fylltu sprautunni. Ekki snerta
nalina eda lata nalina komast i snertingu vid neitt.

e Fleygou hlifinni i nalaboxid.

e Ekki reyna a0 setja hlifina aftur 4 nalina.

7) Kliptu i htidina

Kliptu umhverfi
stungustadinn o
haltu i E

'N_,

e Kliptu varlega 1 hudina umhverfisi\veentanlegan stungustad sem buid er ad prifa og haltu pétt. bu
munt sprauta { hidsvaedid sem/tis)a milli fingranna.

8) Stingdu nalinni inn

Stingdu
nalinni inn

e Haltu sprautunni pannig ad hin myndi u.p.b. 45 horn vid stungustadinn, stingdu sidan nalinni i
hadina med sndggri, jafnri hreyfingu.
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9) Sprautadu lyfinu

Yttu hzegt 4 stimpilinn

e Notadu pumalinn og yttu haegt nidur 4 stimpilstdngina par til bid er ad gefa allt lyfio
sprautunni. Stimpillinn 4 ad na til botns i sprautunni.

10) Fjarleegdu nalina ur hudinni

Fjarlaegou nilina

Fjarlegdu nalina Gr hudinni vid sama halla og pt stakkst henni inn (45 gradu horn).
Ekki snerta nalina.

Ef parf, skaltu prysta bomullarhnodra eda'grisju 4 stungustadinn til ad stodva blaedingu.
Ekki ma nudda stungustadinn.

((/

11) Fleygou afylltu sprautunni

e Fleygou Cyltezo afylltu sprautunni i nalabox.
e Ekki nota aftur afyllta sprautu sem buid er ad nota.
e Geymdu nalaboxid avallt par sem born hvorki na til né sja.
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e EKKI MA fleygja (farga) afylltum sprautum med heimilissorpi.

Ef einhver mistok verda vid inndzelingu ma ekki nota adra Cyltezo afyllta sprautu. Hafou
samband vid heilbrigodisstarfsmann.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Adalimumab

¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast

Lesio
upply

i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Laeknirinn athendir pér einnig 6ryggiskort sjiklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar er
varda Oryggi sem hafa parf i huga 40ur en byrjad er ad nota Cyltezo og 4 medan medferd meod
Cyltezo stendur. Hafou oryggiskortio med pér.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einfiigrum aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgise0li. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Nk L=

1.

Upplysingar um Cyltezo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cyltezo

Hvernig nota 4 Cyltezo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Cyltezo

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Upplysingar um Cyltezo og vio hverju pao er notao

Cyltezo inniheldur virka efnid:adalimumab sem er lyf sem virkar 4 6namiskerfi (varnarkerfi)
likamans.

Cyltezo er ®tlad til medferdar vid peim bolgusjukdémum sem lyst er hér a eftir:

Virka

Iktsyki,

Sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum,
Festumeinstengdti lidagigt,

Hryggikt,

Aslagum hryggbolgusjikdémi, an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu,
Soéraliobolgu,

Sora,

Graftarmyndandi svitakirtlabolgu,

Crohns sjukdomi,

Sararistilbolgu og

A0dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

efnid i Cyltezo, adalimumab er einstofna motefni. Einstofna motefni eru prétein sem bindast

tilteknu marksvaoi.

Marksveedi adalimumabs er protein sem nefnist tumor necrosis factor (TNFa) sem er til stadar 1 auknu

magni

vid bolgusjukdomana sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast TNFa dregur Cyltezo

ur bélguferli pessara sjukdoma.
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Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdémur i lidum.

Cyltezo er notad til medferdar vid iktsyki hja fullordnum. Ef pu ert med i medallagi til alvarlega virka
iktsyki kann ad vera ad fyrst verdi gefin 6nnur sjikdomstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef virknin

af pessum lyfjum er ekki negjanleg verdur pér gefid Cyltezo til medferdar vid iktsykinni.

Einnig ma nota Cyltezo til medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferdar
med metotrexati.

Cyltezo getur haegt 4 skemmdum i brjoski og beinum lida sem sjikdomurinn veldur og batt getunatil
daglegra starfa.

Yfirleitt er Cyltezo notad med metotrexati. Nota méa Cyltezo eitt sér ef leeknirinn telur ad metotrexat
eigi ekki vid.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt eru bolgusjukdomar i lidum sem koma
venjulega fyrst fram 1 s&esku.

Cyltezo er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum og unglingum 4 aldrinum 2 til
17 ara og festumeinstengdri lidagigt hja bornum og unglingum &‘aldrinum 6-17 ara. Vera kann ad
sjuklingum verdi fyrst gefin 6nnur sjukdomstemprandi gigtarlyft.d. metotrexat. Ef virknin af pessum
lyfjum er ekki nagjanleg verdur sjuklingum gefid Cyltezo til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt
hja bornum og festumeinstengdri lidagigt.

Hryggikt og aslegur hryggbdleusjikdémur, dn visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu

Hryggikt og aslegur hryggbolgusjukdoémur, an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu
eru bolgusjukdémar i hrygg.

Cyltezo er notad til medferdar,vid htyggikt og aslegum hryggbolgusjukdomi, an visbendinga um
hryggikt samkvaemt myndgreiningu hja fulloronum. beir sem eru med hryggikt eda asleegan
hryggbolgusjukdom, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu munu fyrst {4 medferd

med 68rum lyfjum. Faist/ekkimnaeg virkni af peim lyfjum verdur Cyltezo notad til ad draga tr
einkennum sjukdomsins:

Séraliobolga
Soéraliobolga er bolgusjukdomur i lidum, sem tengist sora.

Cyltezo.ernotad til medferdar vid soralidbolgu hja fulloronum. Cyltezo getur haegt 4 skemmdum &
btjoski og beinum 1 lidum vegna sjikdomsins og beett starfsvirkni.

Skellusori hja fullordnum og bornum

Skellusori er bolgusjukdomur i hiid sem veldur raudum, flagnandi, hrdum skellum & hid med
silfurleitu hreistri. Skellusori getur einnig haft ahrif 4 neglur sem veldur pvi ad par molna, verda
bykkari og lyftast fra naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talid er ad vandamal 1 onemiskerfi
likamans valdi sora sem leidir til aukinnar myndunar & hudfrumum.

Cyltezo er notad til medferdar vid i medallagi alvarlegum eda alvarlegum skellusora hja fullordnum.

Cyltezo er einnig notad vid alvarlegum skellusora hja bérnum og unglingum & aldrinum 4 til 17 ara
pegar hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi arangri eda eiga ekki vid.
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Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hja fullorOnum og unglingum

Graftarmyndandi svitakirtlabolga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
bolgusjikdomur 1 htd. Einkenni geta verid vidkvaemir hnudar (hnuatar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid ur. Oftast koma pau fram 4 dkvednum svedum hudarinnar eins og undir brjostum, i handarkrika,
4 innanverdum lerum, i nara og 4 rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid 4 svadum sem einkenni
koma fram 4.

Cyltezo er notad til ad medhondla graftarmyndandi svitakirtlabolgu hja fullordnum og unglingum fra
12 ara aldri. Cyltezo getur minnkad fj6lda hntida og graftarkyla sem koma fram og verk sem oftast
tengist pessum sjukdomi. bér gaeti fyrst verid gefin onnur lyf. Ef virknin er ekki negjanleg af pessum
lyfjum, verdur pér gefid Cyltezo.

Crohns sjukdémur hja fulloronum og bérnum

Crohns sjukdomur er bolgusjukdomur i meltingarveginum.
Adalimumab er notad til medferdar vid Crohns sjukdomi hjé fullordnum og bérnum 4 aldrinum

6-17 ara. beir sem eru med Crohns sjikdom munu fyrst fa medferd med 6drum lyfjum. Ef pessi lyf
virka ekki naegjanlega verdur Cyltezo notad til ad draga tir einkennum Crohns sjukdomsins.

Sararistilbolga

Sararistilbolga er bolgusjukdomur 1 ristli.

Cyltezo er notad til medferdar vid sararistilbolgu hja fullordnum. Peir sem eru med sararistilbolgu
munu fyrst fa medferd med 6d0rum lyfjum. Ef pessi lyf vitka ekki naegjanlega verdur Cyltezo notad til

ad draga ur einkennum sjikdomsins.

ZAdahjupsbodlga sem ekki er af voldum sykingar hjd fullordnum og bérnum

Adahjupsbolga sem ekki er af voldum’sykingar er bolgusjukdémur sem hefur ahrif 4 dkveona hluta
augans. Cyltezo virkar pannig ad pad dregur ur bolgunni.

Cyltezo er notad til medferdar hja
*  Fullordnum med @&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
* Bornum fra 2 4ra aldri med langvinna &dahjipsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med
bolgu i framhluta augans

Bolgan getur leitt:til skerdingar 4 sjon og/eda fljotandi agna 1 auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvioio).

2. Adur en byrjad er ad nota Cyltezo

EkKki ma nota Cyltezo

. Ef um er a0 reeda ofneemi fyrir adalimumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o Ef pu ert med alvarlega sykingu, par med talda berkla (sja ,,Varnadarord og vartidarreglur).
Mikilvaegt er ad skyra laekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar, t.d. hita, sar, preytu,
tannvandamal.
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o Ef pu ert med 1 medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilvaegt er ad segja lekninum fra
pvi ef pu hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdom (sjé ,,Varnadarord og vartidarreglur).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Cyltezo er notad.

Ofnaemisvidbrogd

. Ef bt ert med ofnamisvidobrogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjosti, dnghljéoum,
sundli, bolgu eda utbrotum skaltu hetta ad nota Cyltezo og hafa tafarlaust samband vid leekninn
par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogo verid lifsheettuleg.

Syking

o Ef bt ert med sykingu, par med talda langvarandi eda stadbundna sykingu (t.d. fotasar), skaltu
leita rada hja laekninum adur en notkun Cyltezo hefst. Ef pu ert i vafa skaltu hafa samband vid
leekninn.

o Heetta 4 sykingum er meiri medan 4 medferd med Cyltezo stendur. bessiahztta getur verid
aukin ef lungnastarfsemi pin er skert. bessar sykingar geta veri0 alvarlegar sykingar, p.m.t.
berklar, sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria, adrar teekiferissykingar
(6venjulegar sykingar i tengslum vid veiklad énzemiskerfi) og syklasétt (blodeitrun). I mjog
sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshaettulegar. Mikilvaegt er ad segja laekninum
fra pvi ef pu feerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal. Laeknirinn
getur radlagt timabundio hlé & notkun Cyltezo.

Berklar

o Vegna pess a0 greint hefur verio fra berklum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med
adalimumabi mun laeknirinn leita ad.éinkennum um berkla adur en medferd med Cyltezo hefst.
bao felst i itarlegu mati, medal annars sjukrasdgu og skimunarpréfum (t.d. rontgenmyndataka af
lungum og berklahudprof). Framkvemd og nidurstodur profanna 4 ad skra 1 6ryggiskortid.
M;jog mikilvaegt er ad segjadeekninum fra pvi ef pii hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
veri0 i ndinni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Berklar geta komid fram medan a
medferdinni stendur jatnvel pott pu hafir fengid fyrirbyggjandi berklamedferd. Ef einkenni um
berkla (pralatur hosti,pyngdartap, deyfo, hitavella) eda adrar sykingar koma fram medan a
medferd stenduriog eftir medferd, skal tafarlaust hafa samband vio leekninn.

Ferdalog/endurteknar svkingar

o Segdu leekninum fra pvi ef pu att heima eda ferdast a sveedum par sem sveppasykingar eins og
vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla (blastomycosis)
eru landlegar.

. Segdu leekninum fra pvi ef pu hefur sdgu um endurteknar sykingar eda annad astand sem eykur
haettu 4 sykingum.

Lifrarbolguveira B

o Segdu lekninum fra pvi ef pti berd 1 pér lifrarbolgu B veiru (HBV), ef pu ert med virka HBV
sykingu eda heldur ad pt sért i heettu 4 ad smitast af HBV. Laknirinn 4 ad profa pig med tilliti
til lifrarbolgu B. Cyltezo getur endurvirkjad HBV sykingu hja peim sem bera veiruna i sér. {
mjog sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota dnnur lyf sem bala 6naemiskerfio, getur
endurvirkjun HBV sykingar veri0 lifshettuleg.
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Einstaklingar eldri en 65 ara

Ef bt ert eldri en 65 ara getur pér verid heettara vid ad fa sykingar 4 medan pu ert ad nota
Cyltezo. Pt og laeknirinn pinn skulud veita einkennum um sykingu sérstaka athygli 4 medan pt
ert 8 medferd med Cyltezo. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni um
sykingar eins og hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Skurdadgerd eda tannadgerd

Ef pu att fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd 1 munnholi skal segja leekninum fré pvi ef pu
notar Cyltezo. Laeknirinn geeti radlagt timabundid hlé 4 notkun lyfsins.

Afmylingarsjukdomur

Ef bt ert med eda faerd afmylingarsjukdom (sjikdom sem hefur ahrif & einangrunarlagio utan
um taugarnar, eins og heila- og menusigg (MS-sjikdomur)) mun laeknirinn dkveda hvort rétt sé
a0 pu fair eda haldir afram ad fa Cyltezo. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pu'faerd einkenni eins
og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fotleggjum eda dofa eda naladofa.i einhverjum
hluta likamans.

Boéluefni

Akvedin boluefni innihalda veikladar en lifandi tegundir bakteria eda veira sem valda
sjukdémum og pau a ekki a0 nota samtimis medferd med-Cyltezo par sem pau gaetu valdid
sykingum. Radferdu pig vio lekninn adur en pu faerd boluefni. Mlt er med pvi ad born fai
allar azetladar bolusetningar fyrir vidkomandi aldur @40ur en medferd med Cyltezo er hafin, ef
haegt er. Ef pt hefur fengid Cyltezo 4 medgdngus getur barnid verid i aukinni haettu 4 ad fa
sykingar i allt ad u.p.b. fimm manudi eftir ad.pu fekkst sidasta skammtinn 4 medgongu.
Mikilvaegt er ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Cyltezo a
medgongu svo haegt s¢ ad akveda hvenar hegt sé ad gefa barninu boluefni.

Hjartabilun

Ef bt ert med vaga hjartabilun og pu ert i medferd med Cyltezo parf laknirinn ad fylgjast
nakvamlega me0 astandi hjartabilunarinnar. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert
med eda hefur verid med alvarlegan hjartakvilla. Ef pu faerd ny einkenni eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn.
Laeknirinn mun akveda hvort pu att ad nota Cyltezo.

Hiti, mar, bleding eda folvi

Verama ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki neegilega mikio af bl6ofrumum til pess
a0 verjast sykingum eda hjalpa til vid a0 stodva blaedingar. beir sem fa pralatan hita, fa
audveldlega marbletti eda bleedingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til leeknis.
Vera ma ad laeknirinn akvedi ad stodva medferdina.
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Krabbamein

Orsjaldan hefur verid greint fr4 dkvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sem nota adalimumab eda adra TNFa-blokka. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega iktsyki og
hafa verid med hana lengi séu i meiri heettu en almennt gerist, hvad pad vardar ad fa
eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur ahrif 4 eitlana) og hvitbledi (krabbamein sem hefur
ahrif 4 bl60i0d og beinmerginn). Vera ma ad hattan a pvi ad fa eitilkrabbamein, hvitblaedi eda
adrar tegundir krabbameins sé meiri hja peim sem nota Cyltezo. [ mjog sjaldgaefum tilvikum
hefur sést 4kvedin og alvarleg gerd eitileexla hja sjiklingum sem nota adalimumab. Sumir
pessara sjuklinga voru einnig & medferd med lyfjunum azathioprini eda mercaptopurini. Latid
leekninn vita ef azathioprin eda mercaptopurin er notad samhlida Cyltezo.

A0 auki hafa komid fram tilvik um hudkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Ef ny skemmd hudsvadi koma 1 [jos medan 4 medferd stendur eda ad
medferd lokinni, eda ef averkar eda skemmd hidsvaedi sem fyrir eru breyta um ttlit skal hafa
samband vi0 leekni.

Greint hefur verid fra krabbameinum, 60rum en eitilkrabbameinum, hja sjuklingum med
akveodna tegund lungnasjukdoms sem kallast langvinnur teppulungnasjikdémur (COPD), sem
eru i medferd med 6drum TNFa-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjikdéom eda pu
reykir mikid, skaltu reeda vid leekninn um hvort medferd med TNFa-blokka henti pér.

Heilkenni sem likist raudum ulfum (lupus-like syndrome)

[ mjog sjaldgzefum tilfellum getur medferd med Cyltezo Jeitt til heilkennis sem likist raudum
ulfum. Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins ogwidvarandi 6utskyrd utbrot, hiti, lidverkir
e0a preyta eiga sér stad.

Born og unglingar

Boélusetningar: ef mogulegt er atti barnidad vera buid ad fa allar bolusetningar sem pvi ber,
aour en pad feer Cyltezo.

Cyltezo ma ekki gefa bornum yngri.en 2 ara med sjalfvakta fjollidagigt.

Ekki nota 40 mg afylltan lyfjapenna ef melt er med 60rum skammti en 40 mg.

Notkun annarra lyfja samhlioa Cyltezo

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Nota ma Cyltezo‘asamt metotrexati og sumum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (sulfasalazin,
hydroxychleroquin, leflunomid og gullsambond til inndalingar), barksterum og verkjastillandi lyfjum,
ad bolgueydandi gigtarlyfjum an stera (NSAID) medtoldum.

Ekki mamnota Cyltezo asamt lyfjum sem innihalda virka innihaldsefnid anakinra eda abatacept vegna
aukinnar haettu 4 alvarlegum sykingum. Leitio til leeknisins ef spurningar vakna.

Meodganga og brjostagjof

bu skalt thuga ad nota érugga getnadarvorm til ad fyrirbyggja pungun og halda 4fram notkun
hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Cyltezo.

Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pu geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast barn skal
leita rada hja lackninum vardandi notkun pessa lyfs.

Cyltezo skal adeins nota 4 medgdngu ef porf krefur.
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e Samkvaemt medgongurannsokn var ekki meiri dheetta vardandi faeedingargalla pegar modirin
hafoi fengid adalimumab 4 medgongu borid saman vid maedur med sama sjukdom sem ekki
fengu adalimumab.

e Nota ma Cyltezo medan 4 brjostagjof stendur.

e Efpt faerd Cyltezo 4 medgongu, getur barnid verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar.

e Mikilvaegt ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Cyltezo 4
medgdngu svo haegt sé ad akveda hvenar haegt sé ad gefa barninu boluefni (vardandi nanari
upplysingar um boluefni sja kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur).

Akstur og notkun véla

Cyltezo getur haft minni hattar dhrif & haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning um
ad herbergi snuist (svimi) og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Cyltezo.

Nalarhlifin inniheldur latex

Innri hluti loksins (nélarhlifin) & sprautunni inniheldur natturulegt gammi (latex). bad getur valdiod
alvarlegum ofnamisvidbrogdum hja sjuklingum sem eru namir fyrir latexi.

Cyltezo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, p.e.a.s. er naer laust
vid natrium.

3. Hvernig nota a Cyltezo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Fullordnir med iktsvyki, soralidbdlgu, hryggikt eda asleegan hrygebdlgusjukdém an visbendinga um
hryggikt samkvamt myndgreiningu

Venjulegur skammtur fyrir fullordna med iktsyki, hryggikt, asleegan hryggbolgusjukdom, an
visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu og fyrir sjiklinga med séraliobolgu er 40 mg af
adalimumabi adra hverja yiku i einum skammti.

Hja sjuklingum med iktsyki er notkun metotrexats haldio afram asamt medferd med Cyltezo. Nota ma
Cyltezo eitt sér efleeknirinn metur svo ad metotrexat eigi ekki vid.

Hja peim sem eru'med iktsyki og nota ekki metotrexat 4samt Cyltezo ma vera ad leknirinn akvedi ad
gefa 40 mg.af adalimumabi 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku.

Born, unglingar og fullordnir med sjalfvakta fjollidagigt

Bérn og unglingar fra 2 ara aldri sem eru 10 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hagt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 6drum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Bérn, unglingar og fullordnir fra 2 dara aldri sem eru 30 kg eda pyngri

Réolagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku.
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Born, unglingar og fullordnir med festumeinstengda lidagigt

Bérn og unglingar fra 6 dra aldri sem eru 15 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt 1 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki haegt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 60rum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born, unglingar og fullordnir frd 6 dara aldri sem eru 30 kg eda pyngri

Radlagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku.

Fullordnir med sora

Venjulegur skammtur handa fullordnum med sora er 80 mg upphafsskammtur (sem tvaer 40.mg
inndeelingar sama dag) sem fylgt er eftir med 40 mg adra hverja viku, viku eftir ad upphafsskammtur
er gefinn. Halda skal notkun Cyltezo afram eins lengi og laeknirinn segir til um. Leeknirinnrgzeti aukid
skammtinn 1 40 mg 1 hverri viku eda 80 mg adra hverja viku eftir pvi hvernig svorun vid lyfinu er.

Born og unglingar med skellusora

Born og unglingar a aldrinum 4-17 dra sem eru 15 kg til minna en 30 kg ad pyngd

Cyltezo er adeins faanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hagt ad gefa
Cyltezo bornum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef pérf.er 4 6drum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born og unglingar a aldrinum 4-17 ara sem eru 30 kg eda pyngri

Radlagdur skammtur af Cyltezo er 40 mg upphafsskammtur fylgt a eftir med 40 mg einni viku sioar.
Sidan er venjulegur skammtur 40 mg adra hverja viku.

Fulloronir med graftarmyndandi svitakirtlabolgu

Venjulegur skammtur vid graftarmyndandi svitakirtlabolgu er 160 mg 1 upphafi (gefid sem fjorar

40 mg inndelingar 4 sama degi eda sem tver 40 mg inndaelingar tvo daga 1 160), fylgt eftir med 80 mg
tveimur vikum sidar (gefidisem tveer 40 mg inndaelingar 4 sama degi). Tveimur vikum sidar er haldid
afram med 40 mg skammt vikulega eda 80 mg adra hverja viku eins og leeknirinn hefur avisad. Melt
er med pvi ad nota utvortis sotthreinsandi vokva daglega a sykt svaoi.

Unglingar med/graftarmyndandi svitakirtlabolgu 4 aldrinum 12 til 17 ara aldri, 30 kg eda byngri)

Réolagdur skammtur af Cyltezo er 80 mg upphafsskammtur (sem tvaer 40 mg inndalingar 4 sama
degi), fylgt aeftir med 40 mg adra hverja viku, sem hefst einni viku sidar. Ef pessi skammtur virkar
ekki nagjanlega, geeti leeknirinn aukid skammtinn 1 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Radlagt er ad pu notir sotthreinsandi lausn daglega 4 syktu svadin.

Fullordnir med Crohns sjukdom

Venjuleg skommtun handa peim sem eru med Crohns sjukdom er 80 mg i upphafi (sem tveer 40 mg
inndeelingar sama dag) sem fylgt er eftir med 40 mg adra hverja viku frd pvi tveimur vikum sidar. Ef
porf er & hradari ahrifum ma vera ad leeknirinn akvedi ad gefa 160 mg 1 upphafi (sem fjorar 40 mg
inndaelingar sama dag eda tvaer 40 mg inndaelingar 4 dag tvo daga i 160), fylgt eftir med 80 mg (sem
tveer 40 mg inndelingar sama dag) tveimur vikum sidar og sidan 40 mg adra hverja viku. Ef pessi
skammtur virkar ekki nagjanlega, ma vera ad laeknirinn auki skammtinn i 40 mg vikulega eda 80 mg
adra hverja viku.
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Born og unglingar med Crohns sjukdom

Born og unglingar d aldrinum 6-17 ara sem vega minna en 40 kg

Cyltezo er adeins faanlegt 1 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki hegt ad gefa
Cyltezo bérnum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er a4 60rum skammti skal nota
onnur lyf med adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Born og unglingar d aldrinum 6-17 dara sem vega 40 kg eda meira

Venjulegur skammtur er 80 mg (sem tver 40 mg inndelingar sama dag) 1 upphafi sem fylgt er eftir
med 40 mg tveimur vikum sidar. Ef porf er & hradari svorun getur leeknirinn avisad 160 mg
upphafsskammti (fjorar 40 mg inndaelingar sama dag eda tveer 40 mg inndalingar a dag, tvo daga i

r60) sem fylgt er eftir med 80 mg (sem tvaer 40 mg inndaelingar sama dag) tveimur vikumsSidar.

Eftir pad er hefobundinn skammtur 40 mg adra hverja viku. Ef pessi skammtur virkar ekkinaegjanlega,
getur leeknirinn aukid skammtinn 1 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Fullordnir med sararistilbélgu

Venjuleg Cyltezo skdommtun handa peim sem eru med sararistilbolgu er 160 mg i upphafi (sem
fjorar 40 mg inndalingar 4 einum degi eda sem tvaer 40 mg innd&lingar 4 dag tvo daga i r60) i viku 0
og 80 mg (sem tveer 40 mg inndeelingar sama dag) i viku 2 og sidan 40 mg adra hverja viku. Ef pessi
skammtur virkar ekki neegjanlega ma vera ad leeknirinn dkvedi ad auka skammtinn 1 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Fullordnir med &dahjupsbdlgu sem ekki er af voldum svkingar

Venjulegur skammtur hja fulloronum med adahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar er 80 mg
upphafsskammtur (sem tvaer inndelingar samaidag), fylgt eftir med 40 mg gefnum adra hverja viku,
einni viku eftir upphafsskammtinn. bu attad halda afram ad sprauta pig med Cyltezo eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

Efum er a0 reda &0ahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar ma afram nota barkstera og 6nnur lyf
sem hafa ahrif 4 6neemiskerfid medan 4 notkun Cyltezo stendur. Cyltezo ma einnig gefa eitt og sér.

Born og unglingar frd'2 ara aldri med langvinna adahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar

Bérn og unglingar fia-2-dara aldri sem vega minna en 30 kg

Cyltezo er adeins-fdanlegt i 40 mg afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna. bvi er ekki haegt ad gefa
Cyltezo bérnum sem purfa minna en fullan 40 mg skammt. Ef porf er 4 6drum skammti skal nota
onnur Jyfmed adalimumabi sem bjoda upp 4 slikt.

Bérn og unglingar fra 2 ara aldri sem vega ad minnsta kosti 30 kg

Venjulegur skammtur af Cyltezo er 40 mg adra hverja viku med metotrexati.

Leaeknirinn getur avisad 80 mg upphafsskammti sem er gefinn einni viku 40ur en byrjad er ad nota
venjulegan skammt.

Adferd vio lyfjagjof og ikomuleid
Cyltezo er gefid med inndaelingu undir hud.

ftarlegar leidbeiningar um inndaelingu Cyltezo er ad finna i kafla 7 , Notkunarleidbeiningar*.

99



Ef notadur er staerri skammtur af Cyltezo en melt er fyrir um

Ef pu sprautar pig fyrir slysni med Cyltezo oftar en melt er fyrir um skaltu hafa samband vio leekninn
eda lyfjafreeding og utskyra ad pt hafir notad sterri skammt. Hafou ytri umbudir lyfsins avallt meo
pér, jafnvel pott paer séu tomar.

Ef gleymist a0 nota Cyltezo

Ef pu gleymir ad sprauta pig med Cyltezo skaltu sprauta pig med skammti strax og pti manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota nasta skammt eins og upprunaleg aztlun gerdi rad fyrir ef pi hefdir ekki gleymt
skammti.

Ef heett er ad nota Cyltezo

Reda skal vid leekninn um hvort hatta eigi ad nota Cyltezo. Einkennin geta komid aftur ef medferd er
heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun/yfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta sumar verid alvarlegar og krafist
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i 4 ménudi edameira‘eftir sidustu medferd med Cyltezo.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu leita leeknisadstooar tafarlaust:
e alvarleg utbrot, ofsakladi eda 6nnur einkennicofnemis

e  Dbjugur i andliti, & hondum, a fétum

e  Ondunar-, kyngingarerfidleikar

e medi vid areynslu eda pegar lagst eritaf eda bjugur 4 fotum

Segou lzekninum eins fljott og mogulegt er ef pu finnur fyrir eftirfarandi:

einkenni sykingar eins ogthitiy veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, svidi vid pvaglat
mattleysi eda preyta

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fotleggjum

kuala/gjafna i hud eda sar sem graer ekki

einkenni sem benda til bl60sjikdoma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, blaedingar eda folvi.

Einkennin sem lyst er hér ad framan geta verid visbendingar um eftirfarandi aukaverkanir sem fram
hafa komid i tengslum vid notkun adalimumabs.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
ahrif 4 stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda kladi)

sykingar 1 ondunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabdlga)
hofudverkur

kvidverkir (magaverkir)

ogledi og uppkost

utbrot

verkir { vodvum.
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af 10 einstaklingum):
alvarlegar sykingar (p.m.t. blodsyking og infliensa)
sykingar 1 meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabolga)
hudsykingar (p.m.t. hidbedsbolga og ristill)

eyrnasyking

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)

sykingar 1 kynfeerum

pvagferasyking

sveppasyking

syking 1 lidum

go0kynja &xli

hadkrabbamein

ofnaemisvidbrogd (p.m.t. arstidabundid ofnemi)
vokvaskortur

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvidi

svefnorougleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

einkenni um prysting & taugar6t (p.m.t. verkir nedst i baki og 1 fotum)
sjontruflanir

augnbolga

bolga i augnloki og bolga i auga

svimi

tilfinning um hradan hjartslatt

har bl6oprystingur

hitarodi

margull (uppsafnad blod undir hid)

hosti

astmi

maedi

bleedingar frad meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.tameltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfledi

sicca heilkenni (p.m.t\purr augu og purr munnur)

klaoi

utbrot med klada

mar

huobolgur (eing og exem)

brotnar neglur a fingrum og tam

aukin syitamyndun

hérlos

ny tilvik eda versnun sora;

voovakrampar

bloo 1 pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjugur (vokvasdéfnun i likamanum sem veldur bélgu i viokomandi vef)
hiti

feekkun 4 bl6dflogum med aukinni heettu 4 bledingum eda mari
skert saragraeosla.
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af 100 einstaklingum):

teekifzerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
moétstéou gegn sjukddomum)

sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbolga)
augnsyking

bakteriusyking

sarpbolga (bolga og syking i pormum)

krabbamein

par med talin eitlakrabbamein (eitlaexli) og
sortuaexli (tegund hudkrabbameins)

ongemisroskun sem getur haft ahrif 4 lungu, hio og eitla (yfirleitt sem sjikdoémur sem nefnist
sarkliki)

&0abolga

skjalfti

taugakvilli (taugaskemmd)

heilabloofall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt s¢ ur slogum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug
hjartaafall

osaedargull, bolga og tappi 1 blaed, lokun 1 &0
lungnasjukdémar sem valda maedi (p.m.t. bolga)
blodtappi 1 lungum (fyrirstada 1 lungnaslagad)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasofnun i brjostholi)
brisbolga sem veldur slemum verkjum 1 kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjugur

gallblodrubolga, gallsteinar

fitulifur (uppsofnun fitu i lifrarfrumum)

naetursviti

or

oedlilegt nidurbrot voova

raudir ulfar (p.m.t. bolga 1 hud; hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur.

Mjog sjaldgezefar-aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum):

hvitbledi (krabbamein sem hefur ahrif 4 bl6d og beinmerg)

veruleg ofnaemisvidbrogd med losti

heila- og meenusigg

taugaraskanir (t.d. bolga i sjontaug augans og Guillain-Barré heilkenni, sem er sjikdomur sem
getur valdid vodvamattleysi, 6edlilegri skynjun, naladofa 1 handleggjum og eftri hluta likamans)
hjartad heettir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun 1 pérmum

lifrarbolga

endurvirkjun lifrarbolgu B

sjalfsnaemislifrarbolga (bolga i lifur af voldum 6namiskerfis likamans)

@dabolga i hud

Stevens-Johnson heilkenni (snemmkomin einkenni eru m.a. slappleiki, hiti, h6fudverkur og
utbrot)

bjagur i andliti 1 tengslum vid ofnaemisvidbrogod
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regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum ulfum

ofn@misbjugur (stadbundin bolga i hudinni)
htudskaeningur (raud-fjolubla hudutbrot meo klaoda).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

o  T-frumueitilexli i lifur og milta (mjog sjaldgaeft krabbamein i bl6di sem er oft banvent)

e  Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)

e lifrarbilun

e versnun sjukdoms sem kallast hid- og voOvabodlga (kemur fram sem hudutbrot dsamt
vOodvamattleysi).

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun adalimumabs geta verid an einkenna og eru adeins
uppgotvadar vid blodrannsoknir. bar 4 medal eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
hvit blookorn maelast fa i bl6di

raud blodkorn melast fa i blooi

hakkud bloodfita

hakkud lifrarensim.

Algengar (geta komio fyrir hja 1 af 10 einstaklingum):
hvit bl6okorn meelast morg 1 bl6di

bl6dflogur meelast faar i blooi

haekkud pvagsyra 1 blooi

oedlilegar nidurstodur meaelinga 4 natrium 1 bl6oi
kalsium meelist 1agt 1 blodi

fosfat meelist lagt 1 bl6oi

har bl6dsykur

laktatdehydrogenasi melist har 1 bl6di
sjalfsmotefni meelast 1 blodi

kalium meelist 1agt 1 blodi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjd I afhverjum 100 einstaklingum):
e  bilirabin melist hakkad (lifrarblodprof).

Mjog sjaldgeefar (getakomid fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum):
¢ hvit blodkorn, raud.blodkorn og blodflogur meelast faar 1 blodi.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki eriminnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fysirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Cyltezo

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &4 umbudunum/pynnunni/éskjunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki fijosa.
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Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
Onnur geymsluskilyrdi:

Stakan Cyltezo afylltan lyfjapenna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) 1 a0 hamarki 14 solarhringa
samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. 4 ferdalogum) — vertu viss um ad lyfjapenninn sé varinn gegn 1j6si.
begar lyfjapenninn hefur verid tekinn ur keeli til geymslu vid stofuhita verdur ad nota hann innan
14 solarhringa en annars farga honum, jafnvel p6tt hann sé settur aftur 1 keeli.

Skradu nidur dagsetninguna sem lyfjapenninn er tekinn ur kali og dagsetninguna sem a a0 farga
honum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cyltezo inniheldur

Virka innihaldsefnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru: natriumasetatprihydrat, isedik, trehaldsatvihydrat, polysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing a utliti Cyltezo og pakkningastaerodir

Cyltezo 40 mg stungulyf, lausn (stungulyf) 1 afyllttm lyfjapenna kemur sem daudhreinsud 0,8 ml ter
e0a 0rlitid opallysandi lausn af 40 mg af adalimumabi.

Cyltezo afyllti lyfjapenninn er einnota hvitur og greenn penni med grau loki sem inniheldur sprautu Gr
gleri sem inniheldur Cyltezo. Gluggar€ru a‘hvorri hlid lyfjapennans par sem haegt er ad sjé Cyltezo
lausnina i sprautunni.

Cyltezo afyllti lyfjapenninn er fdanlegur i pakkningum sem innihalda 1, 2, 4 eda 6 afyllta lyfjapenna.
Pakkningin med 1 afylltumlyfjapenna inniheldur 2 sprittpurrkur (1 til vara). [ pakkningunum med 2, 4
og 6 afylltum lyfjapennum fylgir 1 sprittpurrka hverjum lyfjapenna. Ekki er vist ad allar
pakkningasteerdir.séu/markadssettar.

Cyltezo getur verid faanlegt i afylltri sprautu og/eda afylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidoandi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbairapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S'A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer IngelheimFrance S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385.1 2444 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CoKG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf:447 66 76 13 00

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

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

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i MM/AAAA
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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Notkunarleiobeiningar
{ eftirfarandi leidbeiningum er Gtskyrt hvernig haegt er ad sprauta sig sjalf/ur undir hud med
Cyltezo i afylltum lyfjapenna. Lestu fyrst vandlega allar leidbeiningarnar og fylgdu peim sidan
skref fyrir skref.

Laeknirinn, hjikrunarfreedingur eda lyfjafredingur mun leidbeina pér vardandi adferdina vid ad
sprauta sig sjalf/ur.

EKKI reyna ad sprauta lyfinu sjalf/ur fyrr en 6ruggt er ad pt skiljir hvernig 4 ad undirbtia og gefa
inndaelingu.

A0 videigandi pjalfun lokinni getur pti framkveemt inndaelinguna sjalf/ur eda annar einstaklingur;
til deemis fjolskyldumedlimur eda vinur.

Adeins skal nota hvern afylltan lyfjapenna fyrir eina inndelingu.

Geymid par sem born na ekki til.

Cyltezo afylltur lyfjapenni

Cyltezo afyllti lyfjapenninn er einnota afylltur lyfjapenni sem gefurfyrirfram akvedinn lyfjaskammt.

Inndzlingarhnappur

Gr}p N

AN Stimpill (inni)
/ ” \Endi (nélarv(il;l)

EKKI MA fjarlaegja lokid par til rétt fyrir inndaelinguna (skref 6).

1) Taktu til allt’sem til parf

Taktu til allt sem til parf & hreinan, sléttan flot:

Einn Cyltezo afylltur lyfjapenni, tekinn r keeli. Biddu i 30 mindtur medan lyfid hitnar.
Inndeling 4 kdldu lyfi getur valdid 6paegindum.
Nalabox (fylgir ekki)
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c. Bomullarhnoori eda grisja (fylgir ekki)
d. Sprittpurrka

Ef pu hefur ekki handbzeran allan Gitbinadinn sem talinn er upp hér fyrir ofan skaltu hafa samband vid
lyfjafreeding adur en haldid er afram.

2) Skodadu afyllta lyfjapennann

e Skodadu Cyltezo afyllta lyfjapennann, lyfid og fyrningardagsetninguna.

e Dbad er edlilegt ad sja eina eda fleiri loftbolur 1 lyfinu.

e EKKI MA nota Cyltezo afyllta lyfjapennann ef:

Fyrningardagsetningin sem kemur fram a dskjunni er 1idin

Lyfio er skyjad, litabreytingar eru a pvi, pad er frosid eda inniheldur flogur eda agnir
Afyllti lyfjapenninn virdist med sprungu, skemmdur eda’lekut

Afyllti lyfjapenninn hefur pegar verid notadur

Afyllti lyfjapenninn hefur dottid

Afyllti lyfjapenninn hefur verid skilinn eftir i beinu solarljési

O 0O O O O O

3) Pvoou pér um hendur

e  bvoou pér umhendur med sapu og vatni og purrkadu per alveg.

4) Veldu stungustad

| Stungu- ‘.
! stadir !
Mo_~7 Kyvidur

Leeri

_____

e Veldu svedi 4 efra hluta lzeris eda kvid/maga (ad minnsta kosti 5 sentimetrum fra nafla).
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e Veldu annan stad i hvert sinn sem pu sprautar pig ad minnsta kosti 2,5 sentimetrum fra fyrri
stungustad.

e Ekki velja svaedi sem eru aum, marin eda med Ori.
e Ekki sprauta i gegnum fatnad.

5) Prifou ventanlegan stungustad

e Notadu sprittpurrku til ad prifa ventanlegan stungustad.
e Ekki snerta svadio aftur 4dur en pu sprautar lyfinu.

6) Fjarleegou lokio

e Fjarleegdu lokid med'pvi ad draga pad beint af afyllta lyfjapennanum. Ekki snta lokinu.
Snuningur loksing gétur'skemmt nalina.
e Fleygou lokinu {inalaboxid.

7) Kliptu i htdina

Kliptu umhverfis
stungustadinn

e Kliptu varlega 1 hudina umhverfis veentanlegan stungustad sem buid er ad prifa og haltu pétt. bu
munt sprauta { hidsvaedio sem ris a milli fingranna.

e Adur en pii sprautar lyfinu skaltu lesa skref 8 A-C til ad lzra réttu adferdina vid ad gefa skammt.
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8) Adur en b1 sprautar pig skaltu lesa skref 8 A-C til ad lzera réttu aoferdina vio ao gefa
skammt.
A. Undirbudu ad gefa skammt

Prystu og
haltu

e Haltu afyllta lyfjapennanum beint upp fré inndeelingarstadnum (vid 90 gradw horn). Reyndu ad
hylja ekki gluggann med hondinni.

e Dbrystu endanum pétt & inndeelingarstadinn. Inndaelingarhnappurinn afleesist,og er tilbuinn til
notkunar.

B. Gefou skammtinn

Prystu 4 hnappinn, hal

Stimpill

e GefOu allan skammtinn:
o brystu 4 inndeelingarhnappinn einu sinni (pu att ad heyra ,,smell” sem gefur til kynna ad
inndeelingin, er hafin) og haltu afyllta lyfjapennanum pétt ad hudinni & medan pu telur heegt
upp ad 10:
o EKki hreyfa afyllta lyfjapennann medan & inndalingunni stendur.
e Adur enafyllti lyfjapenninn er tekinn af hiidinni skaltu stadfesta ad allur skammturinn hafi verid
gefinn med pvi ad ganga ar skugga um a0 stimpillinn (sem sést i glugganum) hafi nao til botns i
afyllta lyfjapennanum.
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C. Fjarleegou afyllta lyfjapennann

e Lyftu afyllta lyfjapennanum beint upp af hudinni. Nalarvornin 4 endanum fer sjalfvirkt nidur til
ad hylja nélina.

e Ef parf, skaltu prysta bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn til ad stodva bledingu.

e Ekki ma nudda stungustadinn.

9) Fleygou afyllta lyfjapennanum

AN

s

\

e Ekki reyna ad nota aftur Cyltezo afylltan lyfjapenna sem btiid er ad nota.
e Fleygdu ollum Cyltezo afylltum lyfjapennum i nalaboxid.
e Geymdu nalaboxid avallt par sem born hvorki na til né sja.

Ef einhver mistok verda vid inndzelingu ma ekki nota annan Cyltezo afylltan lyfjapenna. Hafou
samband vio heilbrigoisstarfsmann.
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