VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



W betta 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. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS
Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Yuflyma 40 mqg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu

Hver 0,4 ml stakur skammtur i &fylltri sprautu inniheldur 40 mg af adalimumabi.

Yuflyma 40 mg stungqulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver 0,4 ml stakur skammtur i &fylltum lyfjapenna inniheldur 40 mg af adalimumabi.

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

Sja lista yfir oIl hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Teer eda Orlitid dpallysandi, litlaus eda folbrdn lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

IktsyKki

Yuflyma &samt metotrexati er tlad til:

. » medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum
sjuklingum, pegar svorun vid sjakdémstemprandi gigtarlyfjum, ad metotrexati medtoldu,
hefur reynst 6fullnaegjandi.

. » medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fullordnum sem ekki hafa &dur

fengid medferd med metotrexati.

Nota ma Yuflyma eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vid ad halda &fram
medferd med metotrexati.

Synt hefur verid fram & ad adalimumab haegir & framgangi vefjaskemmda i lidum, samkveemt
rontgenmyndum og beetir likamlega feerni (physical function), pegar pad er notad med metotrexati.



Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fjéllidagigt hja bérnum

Yuflyma er samhlida metotrexati atlad til medferdar a virkri sjalfvakinni fjollidagigt hja sjaklingum
fra 2 &ra aldri pegar svorun vid einu eda fleiri sjukdémstemprandi gigtarlyfjum hefur ekki verio
fullnzegjandi. Nota ma Yuflyma eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vid
ad halda &fram medferd med metotrexati (vardandi verkun einlyfjamedferdar sja kafla 5.1).
Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 2 ara.

Festumeinstengd lidagigt
Yuflyma er &tlad til medferdar & virkri festumeinstengdri lidagigt hja sjaklingum, 6 ara og eldri pegar
svorun vid hefébundnum medferdum hefur ekki verid fullnaegjandi eda hja peim sem pola ekki pannig

medferdir (sja kafla 5.1).

Aslequr hryggbélgusjikdémur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt

Yuflyma er &tlad til medferdar fullordinna med alvarlega, virka hryggikt sem hafa ekki svarad
hefdbundinni medferd naegilega vel.

Aslagur hryggbolgusjikdémur &n visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu
Yufluma er atlad til medferdar hja fullordnum, med sleeman asleegan hryggbolgusjukdém, an

visbendinga um hryggikt en merki um bélgu samkvaemt haeekkudu CRP og/eda segulémun, sem hafa
ekki svarad fullnagjandi eda ekki polad medferd med bdlgueydandi gigtarlyfjum (NSAID).

Soralidbodlga

Yuflyma er etlad til medferdar vid virkri og versnandi séralidbolgu hja fulloronum pegar fyrri
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hefur reynst éfullnaegjandi.

[ 1j6s hefur komid ad adalimumab hagir & framgangi vefjaskemmda f lidum i Gtlimum, samkvamt
rontgenmyndum hjéa sjaklingum med samhverfar fjéllida undirtegundir sjukdémsins (sja kafla 5.1) og
beetir likamlega faerni (physical function).

Sori

Yuflyma er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlegum langvinnum skelluséra i fulloronum
sjuklingum sem geta fengid alteeka medferd.

Skelluséri hja bornum

Yuflyma er atlad til medferdar & alvarlegum langvinnum skelluséra hja bérnum og unglingum fra
4 &ra aldri pegar svorun vid hidmedferd og ljdsamedferdum hefur ekki verid fullnaegjandi eda a ekki
Vid.

Graftarmyndandi svitakirtlabélga

Yuflyma er atlad til medferdar vid virkri midlungs til alvarlegrar graftarmyndandi svitakirtlabolgu
(hidradenitis suppurativa acne inversa) hja fulloronum og sjuklingum a unglingsaldri fra 12 ara sem
ekki hafa svarad hefdbundinni alteekri medferd vid graftarmyndandi svitakirtlabdlgu (sja kafla 5.1 og
5.2).



Crohns-sjukdémur

Yuflyma er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlega virkum Crohns sjakdémi hja fulloronum
sjuklingum sem hafa ekki svarad fullri og vidunandi medferd med barksterum og/eda énemisbalandi
Iyfi, og peim sem pola ekki slika medferd eda ef frabending er fyrir slikri medferd.

Crohns sjukdémur hja bérnum

Yuflyma er atlad til medferdar & 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
onemistemprandi lyfjum hefur ekki verid fullnzegjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frAbendingar eru fyrir peim.

Séraristilbdlga

Yuflyma er &tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri sararistilbdlgu hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi heetti hefdbundinni medferd med
barksterum og 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa
leeknisfraedilegar frabendingar fyrir slikum medferdum.

Sararistilbélga hja bérnum

Yuflyma er &tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri sararistilbolgu hja bornum
(fré 6 ara aldri) sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi heetti hefdbundinni medferd med barksterum
og/eda 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa leeknisfraedilegar
frabendingar fyrir slikum medferdum.

/Edahjupsbolga (uveitis)

Yuflyma er &tlad til medferdar vid midlaegri, baklaegri og Gtbreiddri eedahjupsbdlgu (panuveitis) sem
ekki er af véldum sykingar hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi heetti
medferd med barksterum, hja sjaklingum par sem parf ad nota barkstera sparlega eda hja sjuklingum
par sem medferd med barksterum a ekki vid.

/Edahjupsbolga (uveitis) hja bdrnum

Yuflyma er &tlad til medferdar & langvinnri edahjlpsbdlgu (anterior uveitis) sem ekki er af voldum
sykingar i framhluta augans hja bornum fra 2 ara aldri pegar 6fullnaegjandi svorun er vid hefébundinni
medferd eda hun polist ekki, eda pegar hefdbundin medferd hentar ekki.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu i greiningu og medferd & peim sjukdémum sem Yuflyma er atlad til
medferdar vid & ad hefja og hafa eftirlit med medferd med Yuflyma. Augnleknum er rddlagt ad
radfeera sig vio videigandi sérfraeeding &our en hefja & Yuflyma medferd (sja kafla 4.4). Sjuklingar sem
fa meoferd med Yuflyma eiga ad fa sérstakt aminningarkort.

Eftir videigandi pjalfun i inndaelingarteekni geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Yuflyma, ef
leeknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan & medferd med Yuflyma stendur skal haga annarri samhlida medferd (t.d. barksterar og/eda
onamistemprandi lyf) pannig ad hdn skili sem mestum arangri.



Skammtar
Iktsyki

Radlagdur skammtur Yuflyma fyrir fullorona sjuklinga med iktsyki er 40 mg af adalimumabi gefid
adra hverja viku sem stakur skammtur med inndzlingu undir hud. Halda & medferd med metotrexati
afram samtimis medferd med Yuflyma.

Halda ma afram notkun sykurstera, salicylata, bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og verkjalyfja
samhlida medferd med Yuflyma. Um samtimis medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum, 6drum
en metotrexati, sja kafla 4.4 og 5.1.

pegar Yuflyma er gefid eitt og sér geetu peir sjuklingar, sem finna fyrir minnkandi svérun vid Yuflyma
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.
Ihuga skal hvort halda skuli &fram medferd hja sjuklingum sem ekki svara medferd innan pessa tima.

Skammtahlé
porf getur verid a skammtahléi, til daeemis fyrir adgerd eda ef alvarleg syking verdur.

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

Hryggikt, aslegur hryggbolgusjukdomur, &n visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, og
soralidbolga

Radlagdur skammtur Yuflyma fyrir sjiklinga med hryggikt, asleegan hryggholgusjukdém, an
visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, og séralidbolgu er 40 mg af adalimumabi, gefid
adra hverja viku, sem stakur skammtur med inndaelingu undir haa.

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

Sori

Réolagdur skammtur af Yuflyma fyrir fullordna er 80 mg upphafsskammtur gefinn undir hag, fylgt
eftir med 40 mg gefnum undir hid adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur er gefinn.

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

Eftir 16 medferdarvikur geta sjuklingar med 6fullnegjandi svérun vid Yuflyma 40 mg adra hverja
viku haft gagn af pvi ad auka skammtinn i 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku. Thuga skal
vandlega avinning og ahattu af aframhaldandi medferd med 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja
viku hja sjuklingum med 6fullnaegjandi svérun eftir aukningu & skammti (sja kafla 5.1). Ef
fullnaegjandi svérun er ndd med 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku ma i kjolfarid minnka
skammtinn i 40 mg adra hvora viku.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir fullordna sjuklinga med graftarmyndandi svitakirtlabolgu er
160 mg i upphafi & degi 1 (gefid sem fjorar 40 mg inndzlingar & sama degi eda sem tvaer 40 mg
inndaelingar tvo daga i r6d), fylgt eftir med 80 mg tveimur vikum sidar & degi 15 (gefid sem tveer

40 mg inndzlingar a sama degi). Tveimur vikum sidar (dagur 29) er haldid afram med 40 mg skammt



vikulega eda 80 mg adra hverja viku (gefio sem tveer 40 mg inndalingar & einum degi). Halda ma
afram syklalyfjamedferd medan a medferd med Yuflyma stendur ef porf krefur. Malt er med pvi ad
sjuklingurinn noti Gtvortis sotthreinsandi vokva daglega & meinsemdir af véldum graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu medan & medferd med Yuflyma stendur.

Endurmeta skal vandlega aframhaldandi medferd ad loknum 12 medferdarvikum, hja sjuklingum sem
ekki hafa fengid neinn bata & peim tima.

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

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

Crohns sjukdoémur

Radlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Yuflyma hja fullorénum sjaklingum med
midlungs til alvarlega virkan Crohns sjukdém er 80 mg i viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg i viku 2.
Ef porf er fyrir hradari svorun vid medferd ma gefa 160 mg i viku 0 (gefid sem fjorar 40 mg
inndaelingar 4 sama deginum eda sem tveer 40 mg inndeelingar & dag, tvo daga i r6d) sem fylgt er eftir
med 80 mg i viku 2 (gefid sem tvaer 40 mg inndelingar & einum degi), ad pvi gefnu ad héfd sé i huga
aukin heetta & aukaverkunum vid innleidingu medferdarinnar.

A0 lokinni innleidingu medferodar er radlagdur skammtur 40 mg adra hverja viku, med inndeelingu
undir had. Hafi sjuklingur heett medferd med Yuflyma og einkenni sjukdémsins koma fram ad nyju,
ma gefa Yuflyma ad nyju. Takmdérkud reynsla er af pvi ad hefja medferd ad nyju, pegar lidid hafa
meira en 8 vikur fr4 sidasta skammti.

Medan a vidhaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svérun vid medferd med Yuflyma 40 mg adra
hverja viku hafi &vinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Yuflyma i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem ekki hafa svarad medferd eftir 4 vikur, hafi avinning af
aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. lhuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi
sjuklingur ekki svarad medferd ad peim tima lidnum.

Sararistilbolga

Radlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Yuflyma hja fullordnum sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega ristilbolgu er 160 mg i viku 0 (gefid sem fjorar 40 mg inndeelingar &
sama deginum eda sem tveer 40 mg inndalingar & dag, tvo daga i r6d) og 80 mg i viku 2 (gefid sem
tveer 40 mg inndaelingar & einum degi). Ad lokinni innleidingu medferdar er rdédlagdur skammtur

40 mg adra hverja viku, med inndzlingu undir hd.

Medan & vidhaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svérun vid medferd med Yuflyma 40 mg adra
hverja viku hafi avinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Yuflyma i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svoérun innan 2 -8 vikna medferdar.
Ekki skal halda Yuflyma medferd afram hja peim sjaklingum sem ekki svara medferdinni ad pessum
tima lidnum.



/Edahjupshdlga

Radlagdur skammtur af Yuflyma hja fullorénum sjiklingum med a&dahjupsbdlgu er 80 mg
upphafsskammtur, fylgt eftir med 40 mg gefnum adra hverja viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn. Takmaérkud reynsla er af pvi ad hefja medferd med adalimumabi einu og
sér. Hefja m& medferd med Yuflyma i samsettri medferd med barksterum og/eda med 6drum
onemistemprandi lyfjum sem ekki eru liffredileg. Barkstera sem gefnir eru i samsettri medferd ma
minnka smam saman i samraemi vid kliniskar starfsvenjur pegar tveer vikur eru lidnar fra upphafi
Yuflyma medferdar.

Mzalt er med pvi ad meta avinning og aheettu aframhaldandi langtimamedferdar a arsgrundvelli (sja
kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi parf ad breyta skammti.
Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjaklingahdpum. EKki er haegt ad gefa
radleggingar vardandi skammta.

Born
Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fiollidagigt hja bornum 2 &ra og eldri

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir born med sjalfvakta fjollidagigt, 2 ara og eldri er byggour &
likamspyngd (tafla 1). Yuflyma er gefid undir hiid adra hverja viku.

Tafla 1. Yuflyma skammtar fyrir bérn med sjalfvakta fjollidagigt

Pyngd sjuklings Skammtaagtiun
10 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
= 30 kg 40 mg adra hverja viku

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

pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja sjaklingum yngri en 2 ara.

Festumeinstengd lidagigt

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt, 6 &ra og eldri er
byggdur & likamspyngd (tafla 2). Yuflyma er gefid undir hid adra hverja viku.



Tafla 2. Yuflyma skammtar fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt

Pyngd sjuklings Skammtaagtlun
15 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
= 30 kg 40 mg adra hverja viku

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 6 ara med festumeinstengda lidagigt.
Soraliobdlga og asleegur hryggbdlgusjukdomur p.m.t. hryggikt

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

Réolagour skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga med skelluséra & aldrinum 4 til 17 ara er byggdur &
likamspyngd (tafla 3). Yuflyma er gefid undir hao.

Tafla 3. Yuflyma skammtar fyrir born med skelluséra

Pyngd sjuklings Skammtaagtiun

15 kg til < 30 kg 20 mg upphafsskammtur, fylgt
eftir med 20 mg gefnum adra
hverja viku, einni viku eftir ad

upphafsskammtur er gefinn

= 30 kg 40 mg upphafsskammtur, fylgt
eftir med 40 mg gefnum adra
hverja viku, einni viku eftir ad

upphafsskammtur er gefinn

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

Ef &bending 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.

Pessi dbending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bornum yngri en 4 éra.

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

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a adalimumabi hja sjaklingum & unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlab6lgu. Skammtar adalimumabs hja pessum sjuklingum voru akvednir Gt fra

lyfjahvarfalikénum og hermun (sja kafla 5.2).

Radlagdur skammtur af Yuflyma er 80 mg i viku 0, sem fylgt er & eftir med 40 mg adra hverja viku fra
viku 1 med inndaelingu undir had.

Hja sjuklingum & unglingsaldri par sem svorun er ekki fullnaegjandi vid Yuflyma 40 mg adra hverja
viku, méa ihuga ad auka skammtinn i 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Ef naudsyn krefur ma halda notkun syklalyfja &fram medan & medferd med Yuflyma stendur. Radlagt
er ad sjuklingur noti daglega sotthreinsandi lausn til Utvortis notkunar & vefjaskemmdir
graftarmyndandi svitakirtlabélgu medan & medferd med Yuflyma stendur.
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Aframhaldandi medferd umfram 12 vikur skal endurmeta vandlega hja sjuklingi pegar bati hefur ekki
komid fram innan pessa timabils.

Ef rjufa parf medferd Yuflyma, méa byrja hana aftur ef vid &.

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

Notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en 12 &ra vid pessari dbendingu.
Crohns sjukdoémur hja bérnum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga med Crohns sjukddém & aldrinum 6 til 17 ara er
byggdur a likamspyngd (tafla 4). Yuflyma er gefid undir hud.

Tafla 4. Adalimumab skammtar fyrir bérn med Crohns sjukdom

pPyngd . Vidhaldsskammtur
sjaklinga Innleidsluskammtur Byrjar i viku 4
<40 kg . 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2 20 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun steerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2

= 40 kg . 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 40 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun staerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2

Sjuklingar sem upplifa 6fullnzegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:

. < 40 kg: 20 mg i hverri viku

. = 40 kg: 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku
ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svarad medferd eftir 12 vikur.
pessi dbending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.

Sararistilbolga hja bornum

Réolagour skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga & aldrinum 6 til 17 dra med sararistilbolgu er byggdur
a likamspyngd (tafla 5). Yuflyma er gefid undir hao.

Tafla 5: Yuflyma skammtar fyrir bérn med sararistilbélgu

Vidhaldsskammtur
Byrjar i viku 4*

<40 kg e 80 mg i viku 0 (gefid sem tvaer 40 mg » 40 mg adra hverja viku

inndzelingar & sama degi) og

Pyngd sjuklings Innleidsluskammtur

e 40 mg i viku 2 (gefid sem ein 40 mg
inndaeling)




>40 kg e 160 mg i viku 0 (gefid sem fjérar 40 mg | < 80 mg adra hverja viku
inndaelingar & sama degi eda tveer 40 mg
inndzlingar & dag i tvo daga i r6d) og

e 80 mg i viku 2 (gefid sem tvaer 40 mg
inndzelingar a sama degi)

“Born sem na 18 ara aldri medan 4 medferd med Yuflyma stendur skulu halda afram med
avisadan viohaldsskammt.

Vandlega skal ihuga hvort halda skuli medferd afram eftir 8 vikur hja sjuklingum sem svara ekki
medferd innan pess tima.

pessi dbending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.
/Edahjupshdlga hja bornum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir born med adahjlpsbolgu 2 &ra og eldri er byggour &
likamspyngd (tafla 6). Yuflyma er gefid undir hao.

Vid @dahjupsbolgu hja bornum er reynsla af notkun adalimumabs an samhlida medferdar med
metotrexati ekki fyrir hendi.

Tafla 6. Yuflyma skammtur fyrir bérn med seedahjupsbolgu

pyngd sjuklings Skammtaagetiun
< 30 kg 20 mg adra hverja viku asamt
metotrexati
= 30kg 40 mg adra hverja viku dsamt
metotrexati

pegar Yuflyma medferd er hafin ma 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 bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir (sja kafla 5.2).

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

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

Yuflyma er gefid med inndeelingu undir hug.

itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.

Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og lyfjaformum.

4.3 Frébendingar

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 tekiferissykingar (sja
kafla 4.4).
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I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur 111/1V) (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sykingar

Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru mottaekilegri fyrir alvarlegum sykingum. Skert lungnastarfsemi
getur aukid haettuna & ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjuklingum, ad
berklum medtéldum, fyrir, & medan og eftir medferd med Yuflyma. par sem brotthvarf adalimumabs
getur tekid allt ad fjora manudi skal halda afram eftirliti allt til enda pess timabils.

Ekki etti ad hefja medferd med Yuflyma hja sjaklingum med virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjérn & sykingunum. Hja sjuklingum sem
Utsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast a4 sveedum par sem mikil heetta er &
berklasykingu eda landlzegum sveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmaosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis) parf ad meta adhattu og kosti medferdar med
Yuflyma &dur en medferd er hafin (sja Adrar tekiferissykingar).

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & medferd med Yuflyma stendur og
framkveema nakvaema sjukdémsgreiningu. Ef sjuklingur faer alvarlega, nyja sykingu eda blédsykingu
skal haetta notkun Yuflyma og hefja medferd med videigandi syklalyfi eda sveppalyfi par til nadst
hefur stjérn a sykingunni. Laeknar eiga ad gaeta vartdar pegar peir ihuga notkun Yuflyma handa
sjuklingum med sdgu um endurtekna sykingu eda undirliggjandi astand sem gerir pa méttaekilegri fyrir
sykingum, p.m.t. sjuklingum sem samhlida nota énamisbalandi lyf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal bl6dsyking af voldum bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar tekifeerissykingar til deemis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab.

I kliniskum rannséknum hafa sést adrar alvarlegar sykingar par & medal lungnab6lga, nyrna- og
skjédubolga, sykingarlidbolga (septic arthritis) og bléoeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahusvistun eda daudsfollum i tengslum vid sykingar.

Berklar

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

Adur en medferd med Yuflyma hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til baedi virkrar eda
dulinnar (latent) berklasykingar. betta ztti ad fela i sér itarlegt leeknisfreedilegt mat a sogu sjuklings
um berkla eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda
yfirstandandi énemisbalandi medferd. Gera & videigandi skimunarprof (p.e. berklahdpréf og
rontgenmyndataka af lungum), hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Meelt er
med ad framkvaemd og nidurstédur préfanna séu skrddar & aminningarkort sjuklingsins. beir sem avisa
lyfinu eru minntir & heettuna & falskri, neikvaedri nidurstédu berklahtdprofs, sérstaklega hja sjaklingum
sem eru alvarlega veikir eda 6nemisbaldir.

Ef virkir berklar greinast ma ekki hefja medferd med Yuflyma (sja kafla 4.3).

I 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/ahattu af medfers.
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Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfeera sig vid sérfraeding & pvi svidi.

Ef duldir berklar greinast & ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd i samraemi vid gildandi
leidbeiningar & hverjum stad, &our en medferd med Yuflyma er hafin.

Einnig etti ad ihuga fyrirbyggjandi berklamedferd fyrir upphaf medferdar med Yuflyma hja
sjuklingum med nokkra eda verulega ahettupeetti fyrir berklum, préatt fyrir neikveett berklapro6f og hja
sjuklingum med s6gu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad stadfesta ad fullnaegjandi medferd

liggi fyrir.

pratt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berkla komid fram hja sjuklingum
& medferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vid virkum berklum med
go6oum arangri hafa aftur fengid berkla medan a medferd med adalimumabi st6d.

Benda skal sjuklingum & 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 Yuflyma.

Adrar teekifaerissykingar

Greint hefur verid fra tekifaerissykingum par 4 medal ifarandi sveppasykingum hja sjaklingum sem fa
adalimumab. pessar sykingar hafa ekki alltaf verid greindar hja sjuklingum sem taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist ad veita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daudsfollum.

Hja sjuklingum sem f& 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 buast vid ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid ad reeda og notkun Yuflyma skal samstundis stodvud. Greining og gjof
sveppalyfjameoferdar, til reynslu (empiric), hja pessum sjuklingum skal vera i samradi vid laeekni med
sérfraedipekkingu & medferd sjuklinga med ifarandi sveppasykingu.

Endurvirkjun lifrarbélgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B hefur komid fyrir hja sjaklingum sem fa TNF-blokka, p.m.t. adalimumab
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvad profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banveaen. Adur en medferd med Yuflyma hefst 4 ad profa sjiklinga
med tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjuklinga sem greinast jakveedir fyrir lifrarbolgu B er meelt med pvi
ad leita rdlegginga laeknis sem er sérfreedingur i medhondlun lifrarbolgu B.

Fylgjast skal ndid med HBV berum sem purfa medferd med Yuflyma, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
nagilega miklar upplysingar um sjuklinga sem eru HBV berar, sem f4 medferd med veirulyfjum,
samhlida medferd med TNF-blokkum, til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér
stad skal haetta medferd med Yuflyma og hefja videigandi veirulyfjamedferd og studningsmedferd
eftir pvi sem vid a.

Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medtdldu, 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 meenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjontaugarbdlgu, og
Utleegan afmylingarsjukdom m.a. Guillain-Barré heilkenni. peir sem avisa lyfinu skulu geeta vartdar
pegar ihugud er notkun Yuflyma handa sjuklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda Gtlaegt; ihuga atti ad heetta notkun
Yuflyma ef einhver af pessum sjakdémum kemur i 1jés. Tengsl eru pekkt & milli midlegrar
&0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafreedilegt mat & sjuklinga med midlega
a&0ahjupsholgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Yuflyma er hafin og reglulega
medan & medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir eru til stadar.
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Ofnaemi

Alvarleg ofnaemisvidbrogd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjog sjaldgeef i kliniskum
rannsoknum. Ofnaemisvidbrégd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef i
kliniskum ranns6knum. Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisvidbrégdum, p.& m. bradaofnaemi, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofneemi kemur fram skal stodva
notkun Yuflyma tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Onamisbealing

I rannsokn hja 64 sjuklingum med iktsyki, sem fengu medferd med adalimumabi komu ekki fram
neinar visbendingar um belingu sidkomins 6namissvars, leekkun & péttni immundglobulina eda
breytingar & fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjoérnunga/atfrumna og daufkyrninga.

lllkynja sjukdémar oq illkynja eitilfrumufjélgun (lymphoproliferative disorders)

I samanburdarhlutum kliniskra rannsékna & TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjokdoma,
p.m.t. eitileexla, medal sjuklinga sem f4 TNF-blokka en hja sjuklingum i samanburdarhopi. betta er
hins vegar mjog sjaldgeft. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um hvitbladi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum. Aukin undirliggjandi hatta er 4 eitileexlum og hvitbladi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan bolgusjukddm, sem gerir érougra um vik
ad meta ahattuna. A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki unnt ad utiloka hugsanlega hattu &
eitilexlum, hvitblaedi og 6drum illkynja sjakdémum, hjé sjuklingum i medferd med TNF-blokka.

Greint hefur verid fra illkynja sjukdomum, i sumum tilvikum banveenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp i 22 &ra aldur) & medferd med TNF-blokkum (medferd hefst < 18 &ra aldur), par
med talid adalimumabi eftir markadssetningu lyfsins. I um pad bil helmingi tilvikanna var um ad reda
eitileexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var um ad raeda ymis konar mismunandi illkynja
sjukddma, par med talio mjog sjaldgeefa illkynja sjikddma sem yfirleitt tengjast énemisbzlingu. Ekki
er haegt ad Gtiloka heettu & myndun illkynja sjukdéma hja bérnum og unglingum & medferd med TNF-
blokkum.

Mjog sjaldgeef tilfelli T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hjé sjuklingum sem eru & medferd med
adalimumabi. bessi mjdg sjaldgaefa tegund T-frumuaxla hefur mjog illvigan sjukdémsgang og er
yfirleitt banveen. Sum pessara T-frumueitilaexla i lifur og milta med adalimumabi hafa sést hja ungum
fullorédnum sjaklingum a samhlida medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini sem eru notud vid
bolgusjukdémi i pérmum. Hafa skal i huga mogulega ahettu af samhlida notkun azathioprins eda
6-mercaptopurins og Yuflyma. EKki er haegt ad Gtiloka préun T-frumueitilaexla i lifur og milta hja
sjuklingum i medferd med Yuflyma (sja kafla 4.8).

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir par sem teknir hafa verid inn sjuklingar med ségu um illkynja
sjukdém eda par sem medferd med adalimumabi hefur verid haldid &fram eftir ad illkynja sjukdémur
greindist. bvi skal vidhafa sérstaka varud pegar ihugud er medferd med Yuflyma hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).

Rannsaka & alla sjuklinga fyrir medferd og medan & medferd med Yuflyma stendur m.t.t.
hadkrabbameins sem er ekki sortuaexli, sérstaklega sjuklinga med ségu um vidteka 6naemisbzlandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferdo med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortuaexli
og merkelfrumukrabbameini hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum p.m.t. adalimumabi (sja
kafla 4.8).

I kliniskri kénnunarrannsokn par sem lagt var mat & notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja
sjuklingum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjukdém (COPD), var
greint fra fleiri illkynja sjakdémum, einkum i lungum og & héfud- og halssvaedi, hjé sjuklingum sem
fengu medferd med infliximabi en hja samanburdarsjaklingum. Allir sjaklingarnir h6fou reykt mikid.
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pvi skal geeta varudar vio notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni haettu & ad fa illkynja sjukdém vegna mikilla reykinga.

Med naverandi gognum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & haettuna & misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilodlgu sem eru i aukinni haettu & ad f& misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjuklingar med langvarandi sararistilbdlgu eda frumkomna herslisgallrasarbélgu
(PSC)), eda sem hafa sogu um misvoxt eda krabbamein i ristli stti ad skima fyrir misvexti med
reglulegu millibili fyrir medferd og & medan sjukddmurinn er til stadar. betta mat skal fela i sér
ristilsspeglun og vefjasynatoku i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar.

Ahrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verio fra mjog sjaldgefum tilvikum um blédfrumnafaed, p.m.t. vanmyndunarblddleysi, i
tengslum vid TNF-blokka. Greint hefur verid fré tilvikum um aukaverkanir & bl6dmynd, p.m.t. kliniskt
marktaekri frumufaed (t.d. bléoflagnafaed, hvitfrumnafaed) i tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
Ollum sjuklingum ad leita tafarlaust til laeeknis fai peir einkenni sem benda til bléomeina (blood
dyscrasias) (t.d. préalatur hiti, marblettir, bleedingar, folvi) & medan peir eru i medferd med Yuflyma.
ihuga skal ad haetta medferd med Yuflyma hja sjiklingum med stadfest blodmyndarfravik sem skipta
mali.

Bdlusetningar

Svipud métefnasvorun vid venjulegu 23-gildu boluefni gegn pneumococcum og vid prigildu
veiruboluefni gegn infllensu sést i rannsokn hja 226 fullordnum sjuklingum 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.

Malt er med pvi ad born séu bolusett i samraemi vid gildandi leidbeiningar um énaemisadgerdir, ef
haegt er, adur en medferd med Yuflyma er hafin.

Sjuklinga i medferd med Yuflyma mé bdlusetja en p6 ekki med lifandi boluefnum. EKKi er rdlagt ad
gefa bérnum, sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i médurkvidi, lifandi bluefni (t.d. BCG
boluefni) i 5 manudi eftir sidustu inndeelingu adalimumabs hja médur & medgongu.

Hjartabilun

I Kliniskri rannsokn med 68rum TNF-blokka hefur komid fram versnun hjartabilunar og aukin
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra versnun hjartabilunar hja sjaklingum sem
nota adalimumab. Nota & Yuflyma med varid handa sjuklingum med veega hjartabilun (NYHA
flokkur I/11). I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun er frabending vid notkun Yuflyma (sja

kafla 4.3). Heetta skal medferd med Yuflyma hjé sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar.

Sjéalfsofnemi

Medferd med Yuflyma getur leitt til myndunar sjalfsofnemismotefna. Ahrif langvarandi medferdar
med adalimumabi & framgang sjalfsofneemissjukdéma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum Glfum (lupus-like syndrome) i kjolfar medferdar med Yuflyma og hja
honum malast motefni gegn tvistrengja DNA, skal ekki halda medferd med Yuflyma afram (sja

kafla 4.8).

Samtimis gjof sjukdémstemprandi lifteknigigtarlyfia eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust i kliniskum rannséknum & samhlida notkun anakinra og annars
TNF-blokka, etanercept, an nokkurs vidboétar klinisks avinnings, samanborid vid etanercept eitt ser.
Vegna edlis aukaverkana i tengslum vid samhlida medferd med etanercepti og anakinra, geetu svipadar
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eiturverkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarra TNF-blokka. bvi er ekki
melt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof adalimumabs og annarra sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki radldogd, vegna hugsanlegrar aukinnar haettu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 6drum hugsanlegum lyfjafreedilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi 0ryggi vid skurdadgerdir hja sjaklingum sem nota
adalimumab. Hafa skal i huga langan helmingunartima adalimumabs ef skurdadgerd er fyrirhugud.
Sjuklingar sem parfnast skurdadgerdar a medan peir eru i medferd med Yuflyma skulu vera undir nanu
eftirliti med tilliti til sykinga og gripa skal til videigandi radstafana. Takmorkud reynsla liggur fyrir
vardandi 6ryggi vid lidadgerdir (arthroplasty) hja sjuklingum sem nota adalimumab.

Teppa i smagirni

Ef ekki kemur fram svorun vid medferd vid Crohns sjukddémi 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

Tidni alvarlegra sykinga hjé sjuklingum sem voru @ medferd med adalimumabi og voru eldri en 65 ara
(3,7%) var heerri en hja sjuklingum yngri en 65 ara (1,5%). Sum pessara tilfella voru banvaen. Geta
skal sérstakrar varidar vardandi hattu a sykingum vid medhéndlun aldradra.

Bdrn

Sja kaflann Bélusetningar, hér ad ofan.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum 0,4 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Adalimumab hefur verid rannsakad badi hja sjuklingum med iktsyki, sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og sjuklingum med séralidbolgu sem fa adalimumab eitt og sér og hja sjuklingum sem nota
metotrexat samtimis. begar adalimumab var gefid samtimis metotrexati var métefnamyndun minni
samanborid vid pegar pad 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 meelt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

Ekki er maelt med samhlida notkun adalimumabs og abatacept (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir ad medferd med Yuflyma lykur.
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Medganga

Upplysingar, sem safnad var med framsynum hatti, um téluverdan fjélda (u.p.b. 2.100) af
medgongum sem Utsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til feedingar med pekktri utkomu, p.m.t.
fleiri en 1.500 Utsettar & fyrsta pridjungi, benda ekki til aukningar i tidni vansképunar hja nyburum.

I framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crohns sjikdém sem fengu
medferd med adalimumabi & fyrsta pridjungi medgoéngu ad minnsta kosti og 120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdom sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalendapunkturinn var algengi
meirihattar feedingargalla vid faedingu. Tidni medgangna sem lauk med feedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar feedingargalla 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 meoferd (6adlagad
likindahlutfall 1,31; 95% CI 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%) hja konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjukdomi og 3/32 (9,4%) hja konum med Crohns sjukdém sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Adlagad likindahlutfall (tekid tillit til
mismunar i upphafi) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) med samanlagdri iktsyki og Chrohns sjakdomi.
Enginn greinilegur munur var milli kvenna sem fengu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardar aukaendapunktana sjalfkrafa fosturlat, minnihattar feedingargallar,
fyrirburdarfeeding, feedingarsteerd og alvarlegar eda teekifaerissykingar og hvorki var greint fr andvana
feedingum né illkynja sjukdémum. Talkun pessara gagna gati hafa ordid fyrir ahrifum af
adferdarfreedilegum takmdrkunum rannsoknarinnar, p.& m. litlu drtaki og hénnun an slembirédunar.

Engar visbendingar um eiturverkanir 8 modur, fosturvisiseitrun eda fésturskemmdir komu fram i
rannsokn & eiturverkunum 4 proska, sem gerd var a pum. Forkliniskar upplysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkveemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

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

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi ungbarna madra, sem fa adalimumab &
medgdngu. Par af leidandi geta pessi ungbdrn verid i aukinni haettu & ad fa sykingar. Ekki er malt med
pvi ad gefa ungbdrnum, sem hafa verid utsett fyrir adalimumabi i médurkvidi, lifandi boluefni (t.d.
BCG boluefni) i 5 manudi eftir sidusta adalimumabskammt & medgongu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar Ur birtum greinum benda til pess ad adalimumab skiljist at i brjostamjolk i
mjog lagri péttni med adalimumab til stadar i brjéstamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
maodur. Immunoglobulin G protein sem gefin eru til inntéku gangast undir préteinsundrun i pérmum

og hafa lélegt adgengi. EKKi er bdist vid neinum &hrifum & nybura/ungbarn & brjdsti. bess vegna ma
nota Yuflyma medan & brjostagjof stendur.

Frjosemi
Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjosemi liggja ekki fyrir.
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Yuflyma getur haft minnihattar ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komid fram eftir gjof Yuflyma (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqqi

Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum i lykilsamanburdarrannsoknum og opnum
rannsoknum i allt ad 60 méanudi eda lengur. | rannsoknunum toku patt iktsykisjuklingar med nylegan

16



eda langvarandi sjukddm, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bérnum (sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med asleegan hryggbolgusjakdom (hryggikt
og &slaegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu),
soralidbolgu, Crohns sjukdom, séraristilbolgu, sora, graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og sjuklingar
med &dahjupsbdlgu. Lykilsamanburdarrannsoknirnar nddu til 6.089 sjuklinga sem fengu adalimumab
0g 3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf a samanburdartimabilinu.

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

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra eru sykingar (t.d. nefkoksbdlga, syking i efri
Ondunarvegi og skutabdlga), aukaverkanir & stungustad (hérundsrodi, kladi, blaeding, verkur eda proti),
hofudverkur og verkur i stodkerfi.

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins og adalimumab hafa
ahrif & dnamiskerfid og notkun peirra getur haft ahrif 4 varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint frd banvaeenum og lifshaettulegum sykingum (m.a. syklasott,
tekifeerissykingum og berklum), endurvirkjun lifrarbélgu B og ymsum illkynja sjukdémum (m.a.
hvitblaedi, eitileexli og T-frumueitilaexli i lifur og milta) vid notkun adalimumabs.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum & bl6d, taugar og sjalfsnemisvidbrégdum. bar &
medal hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra blédfrumnafaed, vanmyndunarbl6dleysi, mio-
og Utlegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint fra raudum Glfum, &standi sem tengist raudum
ulfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Bdrn

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja bérnum og fullordnum sjaklingum hvad vardar tioni og
tegund.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir byggjast 4 kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkadar eftir liffeerum og tidni i toflu 7 hér a 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 haegt ad deetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan ti dniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tidni sem sést hefur vid hinum mismunandi abendingum
hefur verid innifalin. Stjarna (*) er synd 1 dalkinum L1 ffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars
stadar 1 koflum 4.3, 4.4 og 4.8.

Tafla 7 Aukaverkanir

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af véldum Mjo6g algengar Sykingar i 6ndunarvegi (pb.m.t. sykingar i nedri og efri
sykla og snikjudyra* ondunarvegi, lungnabolga, skatabolga, kokbdlga,

nefkoksbdlga og lungnabdlga af voldum herpesveiru)

Algengar Almennar sykingar (par & medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og infliensa),

sykingar i pérmum (p.m.t. maga- og garnabdlga af
voldum veirusykingar),

sykingar i hid og mjukvef (p.m.t. naglgerdisbolga,
hidbedsholga, hradurgeit, sinafellsbélga med drepi og
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ristill),

sykingar i eyra,

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

sykingar i kynfaerum (p.m.t. sveppasyking i skopum
og leggdngum),

sykingar i pvagfeerum (p.m.t. nyra- og skjodubdlga),
sveppasykingar,

lidsykingar

Sjaldgaefar

Sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbdélga),
teekifeaerissykingar og berklar (b.m.t pekjumygla
(coccidioidomycosis),

vafumygla (histoplasmosis) og mycobacterium avium
complex syking),

bakteriusykingar,

augnsykingar,

sarpbolga®

/xli, godkynja, illkynja
og Gtilgreind (einnig
bl6drur og separ)*

Algengar

Hudkrabbamein fyrir utan sortuaexli (p.m.t.
grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein),
gookynja axli

Sjaldgeefar

Eitileexli**,

&xli i lifferum (p.m.t. brjéstakrabbamein, lungnazxli
og &xli i skjaldkirtli),

sortugexli**.

Mjog sjaldgaefar

Hvitblaedi?

Tidni ekki pekkt

T-frumueitilaexli i lifur og milta?,
merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlagexli i his)Y,
Kaposi-sarkmein

Bl6d og eitlar* Mjo6g algengar Hvitfrumnafaed (p.m.t. daufkyrningafad og
kyrningaleysi),
blodleysi
Algengar Hvitfrumnafjolgun,
blodflagnafed
Sjaldgeefar Sjélfvakinn blodflagnafaedarpurpuri
Mjog sjaldgaefar | Blodfrumnafed
Onamiskerfi* Algengar Ofnami (hypersensitivity),
ofnami (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)
Sjaldgeefar Sarkliki?,
&dabdlga
Mjog sjaldgaefar | Bradaofnaemi?
Efnaskipti og nering Mjdg algengar Blodfituhaekkun
Algengar Blodkaliumlaekkun,
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blodpvagsyruhakkun,
6edlilegt natrium i bl6di,
blookalsiumlaekkun,
blodsykurshakkun,
blodfosfatskortur,
vessapurrd

Gedraen vandamal

Algengar

Skapsveiflur (p.m.t. punglyndi),
kvidi,
svefnleysi

Taugakerfi*

Mjo6g algengar

Hofudverkur

Algengar

Naladofi (pb.m.t. snertiskynsminnkun),
migreni,
prystingur a taugarot

Sjaldgeefar

Heilabléafall?,
skjalfti,
taugakvilli

Mjdg sjaldgeaefar

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

Augu

Algengar

Sjontruflanir,
tarubolga,
hvarmabdlga,
augnbolga

Sjaldgeefar

Tvisyni

Eyru og volundarhus

Algengar

Svimi

Sjaldgeefar

Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum

Hjarta*

Algengar

Hradslattur

Sjaldgaefar

Hjartadrep?,
hjartslattartruflun,
hjartabilun

Mjog sjaldgaefar

Hjartastopp

fEdar

Algengar:

Haprystingur,
hitarodi i andliti og/eda & hélsi,
margull

Sjaldgeefar

Osadargull,
slageedastifla,
segablaadabolga

Ondunarfzri, brjdsthol
0g miomaeti*

Algengar

Astmi,
maeoi,
hosti
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Sjaldgeefar Lungnablédrek?,
millivefslungnasjukdémur,
langvinn lungnateppa,
lungnabdlga (pneumonitis),
fleidruvokviV)

Mjog sjaldgaefar | Bandvefsmyndun i lungum?

Meltingarfeeri Mjbg algengar Kvidverkir,
6gledi og
uppkost

Algengar Bladingar fra meltingarvegi,
meltingartruflanir,
vélindabakflaeoi,
sicca heilkenni (augn- og munnpurrkur)

Sjaldgeefar Brisbolga,
kyngingartregda,
andlitsbjugur

Mjog sjaldgaefar | Gatmyndun i pérmum?

Lifur og gall* Mjdg algengar | Aukning lifrarensima

Sjaldgaefar Gallblédrubolga og gallsteinar,
fitulifur,
aukid bilirabin

Mjdg sjaldgeefar | Lifrarbdlga,

endurvirkjun lifrarbdlgu B,
sjalfsnaemislifrarbolga®

Tidni ekki pekkt

Lifrarbilun?

HUd og undirh(o

Mjo6g algengar Utbrot (p.m.t. flagnandi Gtbrot)

Algengar Versnun eda ny tilvik séra (m.a. sori i 16fum og &
iljum (palmoplantar pustular psoriasis))?,
ofsaklaoi,
marmyndun (p.m.t. purpuri),
hadbolga (p.m.t. exem),
brotnar neglur,
ofsviti,
harlos?,
kladi

Sjaldgaefar Neetursviti,
6rmyndun

Mjdg sjaldgafar | Regnbogarodasott?,

Stevens-Johnson heilkenni?),
ofnamisbjugur?,

@dabdlga i hug?,

hudskeningur (lichenoid skin reaction)?
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Tidni ekki pekkt

Versnun einkenna vodvaprota i h(ig?

Stodkerfi og bandvefur | Mjog algengar Stodkerfisverkir
Algengar Vodvakrampar (p.m.t. haekkadur kreatinfosfokinasi i
bl6di)
Sjaldgaefar Réakvodvalysa,
raudir alfar
Mjdg sjaldgafar | Heilkenni sem likist raudum Glfum?
Nyru og pvagfeeri Algengar Skert nyrnastarfsemi,
bl6dmiga,
Sjaldgeefar Neeturmiga
Axlunarfeeri og brjost Sjaldgaefar Ristruflanir
Almennar aukaverkanir | Mjdg algengar | Vidbrogd a stungustad (p.m.t. rodapot & stungustad)
og aukaverkanir &
ikomustad* Algengar Brjostverkur,
bjagur,
hitiV)
Sjaldgeefar Bélga
Rannsdknanidurstédur> [ Algengar Storku- og bladingakvillar (p.m.t. lengri

blédstorknunartimi (aPTT),

nidurstada sjalfsmétefnaprofs jakveed (p.m.t.
tvistrengja DNA métefni),

heekkadur laktatdehydrogenasi i blddi

Tioni ekki pekkt

pyngdaraukning?

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar

Skert saragraedsla

* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.

** pbar & medal opnar framhaldsrannsoknir

D pbar & medal aukaverkanir eftir markadssetningu

2 Medalbreyting a likamspyngd fra upphafsgildi fyrir adalimumab var & bilinu fra 0,3 kg til 1,0 kg
fyrir allar &bendingar fyrir fullordna borid saman vid (minus) -0,4 kg til 0,4 kg fyrir lyfleysu yfir 4-6
manada medferdartimabil. Pyngdaraukning um 5-6 kg hefur einnig sést i langtima
framhaldsrannsdékn med medalutsetningu yfir u.p.b. 1-2 &r an vidmidunarhodps, einkum hja
sjuklingum med Crohnssjukdém og séraristilbolgu.Verkunarhatturinn fyrir pessi &hrif er 61j6s en
geeti tengst bolgueydandi ahrifum adalimumabs.

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga

Oryggi hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu sem fengu medferd vikulega med
adalimumabi var i samraemi vid pekkt 6ryggi fyrir adalimumab.

21




/Adahjupsbélga

Oryggi hja sjiklingum med &dahjlpsbolgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samreemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabi.

Lysing & véldum aukaverkunum
Aukaverkanir & ikomustad

I lykilsamanburdarrannséknum hja fullordnum og bérnum fengu 12,9% sjuklinga, sem medhdndladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, bleedingu, verk eda prota),
samanborid vid 7,2% peirra sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Venjulega leiddu einkenni
fra stungustad ekki til pess ad hetta pyrfti notkun lyfsins.

Sykingar

I lykilsamanburdarrannsoknunum hjé fullordnum og bérnum var hlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og 1,46 fyrir hvert sjuklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Einkum var um ad reeda nefkoksbolgu,
sykingar i efri hluta éndunarvegar og skutabolgu. Flestir sjuklinganna héldu afram ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

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

I samanburdarrannséknum og opnum rannséknum hja fullordnum og bérnum & adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum sykingum (p.m.t. banveenum sykingum sem voru mjég sjaldgafar) og
hefur m.a. verid greint fra berklum (dreifberklum og berklum utan lungna) og ifarandi
tekifeerissykingum (t.d. dreifdum sykingum eda sykingum utan lungna af véldum histoplasma,
blastomyces, coccidiodomyces, pneumocystis, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna
komu fram innan atta manada eftir ad medferd hofst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu
dulins sjukdéms.

lllkynja sjukdomar og illkynja eitilfrumufjolgun

I rannsoknum & adalimumabi hja sjaklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjakdémar hja 249 bérnum med Gtsetningu i
655,6 sjuklingaar. I rannsoknum & adalimumabi vid Crohns sjikdomi hja bérnum saust auk pess engir
illkynja sjukdémar hja 192 sjaklingum med Gtsetningu i 498,1 sjaklingaér. Engir illkynja sjakdoémar
komu fram hj& 77 bérnum med Gtsetningu i 80,0 sjuklingaér & medan & rannsdkn & adalimumabi st6d
hja bérnum med langvinnan skelluséra. Engir illkynja sjukdémar komu fram hja 93 bérnum vid
Utsetningu sem var 65,3 sjuklingadr i rannsokn & adalimumabi hja bérnum med sararistilbdlgu.

Engir illkynja sjakdémar komu fram hja 60 bornum vid Gtsetningu sem var 58,4 sjuklingaér i rannsékn
& adalimumabi hja bérnum med adahjldpsbolgu.

I samanburdarhluta lykilrannsokna & adalimumabi hja fullordnum, sem stdd i ad minnsta kosti 12
vikur hjé sjaklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, asleegan
hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, séralidbdlgu, sora,
graftarmyndandi svitakirtlabélgu, Crohns sjukdom, sararistilbdlgu og &dahjupsbdlgu, saust illkynja
sjukdomar, adrir en eitileexli og hudkrabbamein sem ekki voru sortuaxli, i hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar, hja 5.291 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
samanborid vid hlutfallid 6,3 (3,4; 11,8) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hjé 3.444 samanburdarsjuklingum
(midgildi medferdarlengdar var 4,0 manudur fyrir adalimumab og 3,8 manudir hja sjaklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% 6ryggisbil) hudkrabbameina sem ekki voru sortugexli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjaklingum sem fengu medferd med adalimumabi og
3,2 (1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum. Medal hidkrabbameinanna var
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tioni flogupekjukrabbameins (95% 6ryggisbil) 2,7 (1,4; 5,4) fyrir hver 1.000 sjaklingsar hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja
samanburdarsjuklingum. Hlutfall (95% 6ryggisbil) eitileexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver 1.000
sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja
samanburdarsjuklingum.

Pegar teknar voru saman upplysingar ar pessum rannséknum 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 medferdin neer yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjukdéma, annarra en
eitileexla og hudkrabbameina sem ekki eru sortugexli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
Hlutfall hidkrabbameina annarra en sortuzexla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000 sjuklingsar og
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjaklingsar.

Fra markadssetningu i jantar 2003 til desember 2010, par sem einkum er um ad raeda sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjukdéma sem tilkynnt var um u.p.b.2,7 fyrir hver 1.000 medferdarar.
HIlutfoll sem greint hefur verid fra fyrir hidkrabbamein sem ekki eru sortuaxli og fyrir eitilexli, eru
um pad bil 0,2 og 0,3 fyrir hver 1.000 medferdarar, tilgreint i sému rod (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilfellum T-eitilfrumuaexla i lifur og milta hjé sjuklingum sem
eru a medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjaklinga voru rannsdkud med tilliti til sjalfsmétefna & ymsum stigum rannsékna I-V hja
iktsykisjuklingum. I pessum rannsoknum greindust 11,9% sjtklinga sem fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu eda virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikvadan titra andkjarnamdtefna, med jakveedan titra i viku 24. Tveir sjiklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi i 6llum ranns6knunum & iktsyki og
soralidbolgu, fengu klinisk einkenni sem bentu til nytilkomins heilkennis sem liktist raudum ulfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftir ad medferd var hatt. Engir sjuklingar fengu lupus-nyrnab6lgu vegna
raudra Ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi.

Lifur og gall

i 3. stigs samanburdarrannséknum & adalimumabi hja sjiklingum med iktsyki og soralidbolgu, sem
stéou yfir i 4 til 104 vikur, var aukning & ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 3,7% sjuklinga sem
fengu adalimumab og 1,6% hja sjuklingum i vidmidunarhépnum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjaklingum & aldrinum 4 til 17 ara med
sjalfvakta fjollidagigt og hja sjuklingum & aldrinum 6 til 17 ara med festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumab og 1,3% hja
sjuklingum i vidmidunarhopnum. Flest tilfelli ALAT aukningar urdu med samhlida notkun
metotrexats. Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3.stigs rannsoknum &
adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 2 til <4 &ra med sjalfvakta fjéllidagigt hja bérnum.

i 3. stigs samanburdarrannséknum & adalimumabi hja sjiklingum med Crohns sjikdém og
sararistilbolgu, sem stdédu yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hjéa sjuklingum i vidmidunarhépnum.

Hja bérnum med Crohns sjukdém var lagt & mat & verkun og 6ryggi adalimumabs i 3. stigs rannsokn,
sem stdo i allt ad 52 vikur, a tveimur skammtaédaetlunum med vidhaldsskdmmtum byggdum &
likamspyngd eftir innleidslumedferd med skommtum byggdum & likamspyngd. Aukning & ALAT

> 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192) sjuklinga, en 4 peirra fengu samhlida dnemisbalandi
medferd vid grunnlinu.
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I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjaklingum med skelluséra, sem stodu yfir i 12
til 24 vikur, vard aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hjé 1,8% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,8% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.

Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mérk kom fram i 3. stigs rannsokn & adalimumabi hja
bdrnum med skellusora.

I samanburdarrannsoknum & adalimumabi (upphafsskammtar 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, par &
eftir 40 mg i hverri viku fra og med viku 4), hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabolgu, par
sem samanburdur stéo yfir i 12 til 16 vikur, vard aukning & ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 0,3%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,6% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.

I samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og par 4 eftir 40 mg adra
hverja viku frad og med viku 1) hja fullordnum sjuklingum med a&dahjlpsboélgu i allt ad 80 vikur med
midgildi Utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjuklingum & adalimumabi og sjaklingum i
samanburdarhopi tilgreint i sému rdd, sast aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 2,4%
sjuklinga & adalimumabi og hj& 2,4% sjuklinga i samanburdarhopi.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja bérnum med sararistilbdlgu (N=93) sem mat
verkun og 6ryggi & vidhaldsskammtinum 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) sem gefinn var adra hverja
viku (N=31) og viohaldsskammtinum 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) sem gefinn var vikulega (N=32) i
Kjolfar innleidsluskammts sem akvardadur var eftir pyngd, annars vegar 2,4 mg/kg (ad hamarki

160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 (N=63), og hins vegar 2,4 mg/kg
(ad hdmarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hdmarki 80 mg) i viku 2 (N=30) kom
fram aukning & ALAT =3 fold edlileg efri mork hja 1,1% sjuklinga (1/93).

Vid allar dbendingarnar hja sjuklingum med haekkun & ALAT i kliniskum rannséknum var haekkunin
an einkenna og Yfirleitt timabundin og gekk til baka vid &framhaldandi medferd. Eftir
markadssetningu hefur p6 einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna alvarlegum truflunum &
lifrarstarfsemi sem geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarb6lgu m.a. sjalfsnemislifrarbélgu hja
sjuklingum sem fengu adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptopurin

I ranns6knum & Crohns sjukdémi hja fullordnum var tidni aukaverkana sem tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum harri hja peim sem fengu samsetningu af adalimumabi og
azathioprin/6-mercaptopurin samanborid vid pa sem fengu adalimumab eitt og sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu 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 Ofskdmmtun
Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Steersti skammtur sem hefur

verid metinn var endurtekin notkun 10 mg/kg i bladad, sem er u.p.b. 15 sinnum harri en radlagdur
skammtur.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, TNF-alfa talmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABOA4.

Yuflyma er samheitaliftaeknilyf. Itarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarmati

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

Adalimumab stjérnar einnig liffreedilegum vidbrégdum sem TNF hvatar eda stjornar, par med taldar
breytingar & péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICso er 0,1 — 0,2 nM).

Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi sast hr6d minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bolgu (C-
reactive prétein (CRP) og sokks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi (IL-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
leida til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra & bldofreedilegum einkennum langvinnrar bolgu.

Hréo minnkun & CRP gildum sast einnig hja bornum med sjalfvakta fjéllidagigt, sjuklingum med
Crohns sjukdom, sararistilbélgu og graftarmyndandi svitakirtlabdlgu eftir medferd med adalimumabi.
Hja sjuklingum med Crohns sjukdém sast feekkun frumna sem tja bolgumerki i ristli, par med talid
marktaek minnkun 4 tjaningu TNFa. Rannsoknir med holsja 4 slimhad parma hafa synt bata i slimhid
hja sjuklingum & medferd med adalimumabi.

Verkun og 6rygai

Iktsyki

I 6llum Kklinisku rannsoknunum & iktsyki var adalimumab rannsakad hja yfir 3.000 sjklingum. Verkun
og Oryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindum samanburdarrannsoknum med slembivali. Sumir
sjuklingar fengu medferd i allt ad 120 manudi. Verkur & stungustad vegna adalimumabs 40 mg/0,4 ml
var metinn i tveimur slembudum, blindum vixIlrannséknum, yfir tvo timabil, med virku
samanburdarlyfi.

I RA rannsokn | var 271 sjaklingur, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadur. beir voru
= 18 ara og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjakdémstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg (10 mg ef um var ad raeeda 6pol fyrir metotrexati) & viku.
Skammiti metotrexats var haldid stddugum vid 10 til 25 mg & viku. I 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi eda lyfleysa.

I RA rannsokn 11 voru 544 sjiklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. Peir
voru = 18 dra og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi.
I 26 vikur voru gefin 20 eda 40 mg af adalimumabi med inndeelingu undir hid adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viku; lyfleysa var gefin i hverri viku i jafn langan tima. Engin énnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leyfo.
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I RA rannsokn 111 voru 619 sjiklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru = 18 &ra og syndu enga svorun vid metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg eda héfou haft
6pol fyrir 10 mg af metotrexati vikulega. I pessari rannsokn voru prir hdpar. Fyrsti hdpurinn fékk
inndaelingu lyfleysu i hverri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. pridji hdpurinn fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndzlingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjuklingar pétt i aframhaldandi opinni rannsdkn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MTX adra hverja viku i allt ad 10 ar.

I RA rannsokn IV var fyrst og fremst lagt mat & 6ryggi hja 636 sjiklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. Peir voru = 18 dra. Sjuklingarnir fengu val um ad hatta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda afram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyrdi ad
medferdin veeri stodug i ad minnsta kosti 28 daga. bessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjuklingunum var med slembivali skipt i hépa sem
fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.

I RA rannsékn V var lagt mat & 799 fullordna sjiklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
a byrjunarstigi (ad medaltali hafdi sjakdémurinn varad skemur en i 9 manudi), sem ekki héfou fengid
metotrexat. | rannsokninni var lagt mat & verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku dsamt metotrexati, adalimumab 40 mg eitt sér adra hverja viku og metotrexat eitt sér, hvad
vardar minnkun einkenna og tioni versnunar lidskemmda i iktsyki, i 104 vikur. pegar fyrstu

104 vikunum var lokid voru 497 sjuklingar skradir i opna framhaldsrannsékn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hvora viku i allt ad 10 ar.

I RA rannsoknum V1 og VII var i hvorri fyrir sig lagt mat & 60 sjklinga med i medallagi til alvarlega
virka iktsyki. beir voru = 18 dra. Sjuklingar sem skradir voru i rannsoknirnar voru annadhvort ad nota
adalimumab 40 mg/0,8 ml og matu medaltal verks & stungustad a.m.k. 3 cm (& 0 — 10 cm sjonreenum
kvarda (Visual Analogue Scale) eda hofdu ekki verid & lifteeknilyfi og voru ad hefja medferd med
adalimumabi 40 mg/0,8 ml. Sjuklingum var slembiradad til ad fa stakan skammt af adalimumabi

40 mg/0,8 ml eda adalimumabi 40 mg/0,4 ml, fylgt eftir med stakri inndaelingu af hinni medferdinni i
naesta skammti.

Hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20 svérun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA rannsokna I, 11
og Il og annar endapunktur RA rannséknar 1V. Fyrsti endapunktur i RA rannsékn V var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR 50 svorun i viku 52. RA rannsoknir 111 og V hoéfdu til vidbotar fyrsta
endapunkt eftir 52 vikur, sem var tof & framvindu sjukdoms (skv. myndgreiningu). I RA rannsokn 111
voru breytingar & lifsgaedum einnig fyrsti endapunktur. Fyrsti endapunktur RA rannsokna VI og VII
var verkur a stungustad strax eftir inndeelingu meelt samkvaemt 0 -10 cm & sjénraenum kvarda.

ACR svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svérun 20, 50 og 70 var i
samreemi milli RA rannsokna I, 11 og I11. Nidurstodur fyrir 40 mg adra hverja viku eru teknar saman i
t6flu 8.

Tafla 8
ACR svirun i samanburdarrannséknum med lyfleysu
(Hlutfall sjuklinga)

Svorun RA rannsékn 12** RA rannsokn [12** RA rannsokn H112**
Lyfleysa/ Adalimumab®/| Lyfleysa Adalimumab®| Lyfleysa/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n=:60 n==63 n =200 n =207
ACR 20
6 manudir 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 manuair NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
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Svorun RA rannsékn 12** RA rannsokn [12** RA rannsokn H112**
Lyfleysa/ Adalimumab®/| Lyfleysa Adalimumab®| Lyfleysa/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n=:60 n==63 n =200 n =207
6 manudir 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 manuoir NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 manudir 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 manuair NA NA NA NA 45 % 23,2%

2 RA rannsokn | i 24. viku, RA rannsékn I1 i 26. viku, og RA rannsékn I11 i 24. og 52. viku.
® 40 mg adalimumab gefid adra hverja viku.

¢ MTX = metotrexat.

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

I RA rannséknum I-1V voru allir peettir skilmerkja ACR svérunar (fjoldi aumra og bélginna lida, mat
lzeknis og sjuklings a virkni sjukdémsins og verkjum, fotlunarstudull (disability index, HAQ) og CPR
(mg/dl) gildi) betri i 24. eda 26. viku samanborid vid lyfleysu. I RA rannsékn I11 hélst bati afram Gt
viku 52.

i opnu RA 111 framhaldsrannsokninni var svérun enn til stadar eftir 10 r hjé flestum peim sjuklingum
sem synt hofou ACR svorun. Af 207 sjuklingum sem valdir voru med slembivali @ medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjuklingar afram & medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku i 5 ar. 86 af pessum sjuklingum (75,4%) syndu ACR 20 svérun; 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 &fram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku i

10 ar. 64 af pessum sjuklingum (79,0%) syndu ACR 20 svdrun; 56 af pessum sjuklingum (69,1%)
syndu ACR 50 svérun og 43 af pessum sjuklingum (53,1%) syndu ACR 70 svérun.

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

I RA rannsoknum I-1V nadu sjaklingar sem fengu medferd med adalimumabi tolfreedilega marktaekt
betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar & fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.

I RA rannsokn V hja sjaklingum med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofdu fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i for med sér hradari og marktaekt meiri ACR
svOrun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svorun hélst Gt viku 104 (sja
toflu 9).

Tafla9
ACR svOrun i RA rannsékn V
(hlutfall sjaklinga)

svérun Meti)trexat Adali_mumab Adalimumi\b/metotrexat p-gildiz | p-gildi® | p-gildic
n =257 n=274 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
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svérun Met(_)trexat Adali_mumab Adalimumi\b/metotrexat p-gildiz | p-gildi® | p-gildic
n =257 n=274 n =268
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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 ar pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

I opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svorunarhlutfalli vidhaldid samkvamt eftirfylgni i allt ad
10 &r. Af 542 sjuklingum sem var slembiradad til ad fa4 adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu 170
sjuklingar afram med adalimumab 40 mg adra hverja viku i 10 &4r. 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 hofou 42,9% sjuklinga sem fengu samsetta adalimumab/metotrexat medferd nad klinisku
sjukdémshléi (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 hafdi
kliniska og tolfraeedilega yfirburdi & metotrexat eitt sér (p < 0,001) og adalimumab eitt sér (p < 0,001)
hvad pad vardar ad koma sjukdémnum nidur & lagt stig, hja sjuklingum med nylega greinda i
medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki. Svorun hja badum einlyfja medferdarh6punum var svipud

(p = 0,447). Af 342 patttakendum, sem upphaflega var slembiradad til ad fa adalimumab eitt og sér
eda adalimumab/metotrexat samsetta meoferd, og féru i opnu framhaldsrannsdknina, lauk 171
patttakandi 10 ara medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fra ad 109 patttakendur (63,7%)
veeru i sjakdémshléi eftir 10 ar.

SvOrun samkveemt myndgreiningu

I RA rannsokn 111, par sem sjtklingar sem fengu adalimumab hofdu ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 &r, voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& 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 sjukdémsins, stadfest med myndgreiningu, hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja toflu 10).

[ opnu RA 111 framhaldsrannsokninni, hélst haegari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 ar hja undirh6pi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med 40 mg adalimumab
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48 sjuklingar 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 40 mg adalimumab adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekki um versnun vefjaskemmda
a0 reeda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.
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Tafla 10

Medaltalsbreytingar samkvaeemt myndgreiningu & 12 manudum i RA rannsokn 111

Lyfleysa/ Adalimumab/MTX Lyfleysa/ MTX- o
MT X 40 mg a_éra hverja adallmgmab/ _I\/I_TX p-gildi
viku (95% o6ryggsibil®)
Heildar Sharp skor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Urétustig 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% 6ryggisbil fyrir mismun a breytingum i skori fyrir metotrexat og adalimumabi.
¢ A grundvelli radgreiningar

d prengingarskor lidbils (Joint Space Narrowing).

I RA rannsokn V voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& adldgudu heildar Sharp skori (sja toflu 11).

Tafla 11
Medaltalsgildi breytinga eftir 52 vikur i RA rannsékn V, samkvaemt myndgreiningu
Metotrexat Adalimumab Adalimumab/
n =257 n=274 metotrexat ildia = —
(95% (95% n =268 p-gildi p-gildi p-gildi
Oryggishbil) Oryggisbil) (95% 06ryggisbil)
Heildar 57 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 | <0,001
Sharp skor
Uratustig | 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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 Ur pérudum samanburdi a medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjuklinga an sjukdémsversnunar (breyting fra
upphafsgildi i adlégudu heildar Sharp skori < 0,5) markteekt herra fyrir samsettu
adalimumab/metotrexat medferdina (63,8% og 61,2%, tilgreint i sému rdd) en fyrir medferd med
metotrexati einu sér (37,4% og 33,5%, tilgreint i sému rdd, p < 0,001) og medferd med adalimumabi
einu ser (50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001, tilgreint i sému r6o).

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

Lifsgaedi og likamleg faerni

Heilsutengd lifsgeedi og likamleg faerni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, i viku 52, med pvi ad nota fétlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannséknunum fjérum. Allir skammtar/medferdaraztlanir med adalimumabi
i 6llum rannséknunum fjérum syndu tolfraedilega markteekt betri Gtkomu fotlunarstuduls HAQ fréa
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsokn 111 sast pad sama i viku 52.
Nidurstddur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdarazetlanir
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med adalimumabi i 6llum ranns6knunum fjorum stydja pessar nidurstéour med tolfraedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt télfreedilega markteeku sarsauka- og
lifspréttarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfreedilega markteaekt
minni preyta, meaeld med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premur rannséknum par sem petta var metid (RA rannsoknir I, 111 og V).

I RA rannsokn 111 hélst avinningur hja flestum sjiklingum hvad vardar likamlega faerni og vid
aframhaldandi medferd viohélst avinningur Gt viku 520 (120 manudir) i opnu medferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgedi var metinn allt til viku 156 (36 manudir) og vinningurinn hélst allan pann tima.

I RA rannsékn V séast meiri avinningur (p < 0,001) eftir 52 vikur hvad vardar HAQ fétlunarstudul og
likamlega péttinn i SF-36, pegar um var ad reeda samsetta adalimumab/metotrexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumabi einu sér og avinningurinn hélst Gt
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsrannsdkninni hélst batt likamleg feerni Gt
medferdararin 10.

Verkur & stungustad

I samantekt & vixlrannsoknunum RA V1 og VII var tolfreedilega marktaeekur munur & verk & stungustad
strax eftir lyfjagjof milli adalimumabs 40 mg/0,8 ml og adalimumabs 40 mg/0,4 ml (medalskor skv.
sjonreenum kvarda 0 -10 cm var 3,7 cm @ moti 1,2 cm, P < 0,001). betta syndi ad midgildi 84%
minnkun & verk & stungustad.

Aslagur hryggbélgusjikdémur

Hryggikt

Lagt var mat & adalimumab 40 mg adra hverja viku hj& 393 sjuklingum i tveimur slembudum,

24 vikna tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu, hja sjuklingum med virka hryggikt (i
upphafi rannséknar var virkniskor sjakdémsins [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] ad medaltali 6,3 hja 6llum hopum) sem ekki h6fou svarad hefobundinni medferd 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 kom opid timabil
par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku undir had, i allt ad 28 vikur til vidbotar.
peir (n = 215, 54,7%) sem ekki nddu ASAS 20 i vikum 12, 16 eda 20 foru beint yfir i opna rannsékn
(early escape) og fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku undir hud, auk pess sem svo var litid & i
tviblindu t6lfraedigreiningunni ad peir hefou ekki svarad medferdinni.

I steerri AS rannsokninni 1, sem 315 sjaklingar toku paétt i, syndu nidurstédur tolfreedilega marktsekan
avinning hvad varoar einkenni hryggiktar hja sjaklingum sem fengu medferd med adalimumabi,
samanborid vid lyfleysu. Marktaek svérun kom fyrst fram i viku 2 og hélst Gt viku 24 (sja toflu 12).
Tafla 12
Verkunarsvorun i lyfleysustyrdri hryggiktarrannsokn - Rannsékn | Minnkun einkenna

Svorun Lyfleysa Adalimumab

N = 107 N = 208
ASAS? 20

Vika 2 16% 42%***

Vika 12 21% 58%***

Vika 24 19% 51%***
ASAS 50

Vika 2 3% 169%0***

Vika 12 10% 38%***

Vika 24 11% 35%***
ASAS 70
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Svorun Lyfleysa Adalimumab

N = 107 N =208

Vika 2 0% 7%**

Vika 12 5% 23%p***

Vika 24 8% 249%***

BASDAIP 50

Vika 2 4% 209%0***

Vika 12 16% 45%***

Vika 24 15% 42%***

*Hx ** Tolfreedilega markteekt vid p < 0,001, < 0,01 fyrir allan samanburd adalimumabs vid lyfleysu i
vikum 2, 12 og 24.

2 Mat & hryggikt

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom fram marktaekt meiri bati i 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 rannsdékninni I, sem var
slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu, sem i toku patt 82 sjuklingar med virka

hryggikt.

Aslequr hryggbdlgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkvaeemt myndgreiningu.

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu hja sjuklingum med aslaegan hryggbdlgusjukddm éan visbendinga um hryggikt,
samkveemt myndgreiningu (nr-axSpA). I rannsokn nr-axSpA | voru sjiklingar med virkan nr-axSpA
metnir. Rannsokn nr-axSpA |1 var rannsdkn par sem medferd var sidan heett (withdrawal study) hja
sjuklingum med virkan nr-axSpA sem nadu sjukdomshléi i opinni medferd med adalimumabi.

Rannsdkn nr-axSpA |

I rannsokn nr-axSpA | var lagt mat & adalimumab 40 mg adra hverja viku hja 185 sjuklingum i
slembadri, 12 vikna tviblindri, samanburdaranns6kn med lyfleysu, hja sjaklingum med virkan nr-
axSpA (i upphafi rannséknar var virkniskor sjakdémsins [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] ad medaltali 6,4 hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 6,5 hja peim
sem fengu lyfleysu), sem héfdu ekki svarad negilega vel eda polad = 1 bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID) eda pegar frabending var fyrir notkun bélgueydandi gigtarlyfja.

prjatiu og prir (18%) sjuklingar fengu samhlida medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum og 146
(79%) sjuklingar voru & bolgueydandi gigtarlyfi vid upphaf rannsoknarinnar. I kjélfar tviblinda
timabilsins var opid timabil, par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg undir hd, adra hverja viku,
i 144 vikur til viobétar. Nidurstodur i viku 12 syndu tolfreedilega marktaekan bata med tilliti til
einkenna virks nr-axSpA hja sjuklingum sem fengu adalimumab samanborid vid lyfleysu (tafla 13).

Tafla 13
Verkunarsvorun i lyfleysustyrdri rannsokn nr-axSpA |
Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab
Svorun i viku 12 N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36%0***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 319%p***
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Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab

Svorun i viku 12 N =94 N =91
ASAS sjukdomshlé ad hluta til 5% 16%*
BASDAI’ 50 15% 35%**
ASDAS¢de -0,3 -1,0%**
ASDAS dvirkur sjukdomur 4% 24%***
hs-CRP¢9 -0,3 -4, 7F**
SPARCC" segulémun spjald-og -0,6 -3,2%*
mjadmarbeinslida®!
SPARCC seguldmun hryggjar®! 0,2 -1,8**

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

9 medaltalsbreyting fra upphafsgildi

¢n =91 lyfleysa og n = 87 adalimumab

high sensitivity C-Reactive Protein (mg/l)

9n =73 lyfleysa og n = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

'n = 84 lyfleysa og adalimumab

In = 82 lyfleysa og n = 85 adalimumab

Fhk Kk * Tolfreedilega marktaekt vio p < 0,001, < 0,01 og < 0,05 fyrir allan samanburd & adalimumabi
og lyfleysu.

i opinni framhaldsrannsokn hélst bati & einkennum vid medferd med adalimumabi Gt viku 156.
Hoémlun bolgu

Marktaekur bati & einkennum bélgu hélst hjé sjaklingum & medferd med adalimumabi malt med hs-
CRP og segulémun fyrir baedi spjald-og mjadmarbeinslid i viku 156 og hrygginn Gt viku 104.

Lifsgeedi og likamleg faerni

Heilsutengd lifsgeedi og likamleg feerni var metio med HAQ-S og SF-36. Tolfraedilega marktaekt meiri
bati kom i lj6s a heildarskori, samkvemt HAQ-S og SF-36 Physical Component Score (PCS) fra
upphafi rannséknarinnar til viku 12, samanborid vid lyfleysu. Bati & heilsutengdum lifsgeedum og
likamlegri feerni hélst medan & opnu framhaldsrannsékninni stdd framyfir viku 156.

Rannsékn nr-axSpA Il

673 sjuklingar med virkan nr-axSpA (i upphafi rannséknar var virkniskor sjukdémsins [BASDAI] ad
medaltali 7,0) sem héfou ofullnaegjandi svorun vid = 2 bélgueydandi gigtarlyfjum, eda 6pol eda med
frabendingu fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum téku patt i opna timabili rannséknar nr-axSpA 1l par sem
peir fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku i 28 vikur.

Sjuklingarnir voru einnig med apreifanlegar visbendingar um bélgu i spjaldlid eda hrygg vid
segulémun eda haekkad hs-CRP. Sjuklingar sem nadu vidvarandi sjukdémshléi i a.m.k 12 vikur

(N =305) (ASDAS < 1,3 i vikum 16, 20, 24 og 28) & opna timabilinu var sidan slembiradad og fengu
annadhvort &framhaldandi medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku ( N =152) eda lyfleysu
(N =153) i adrar 40 vikur & tviblinda, lyfleysustyrda timabilinu (heildartimi rannsoknar 68 vikur).
patttakendur par sem sjukdémur blossadi upp & tviblinda timabilinu méattu fa adalimumab 40 mg
bjoérgunarmedferd adra hverja viku i a.m.k. 12 vikur.

Adalendapunktur verkunar var sd hluti sjuklinga par sem sjukdomur hafdi aldrei blossad upp &
68 vikum rannsoknarinnar. Skilgreining a ad sjukdomur blossi upp var skilgreint sem ASDAS = 2,1
vid tvaer heimsoknir 1 r6d med fjogurra vikna millibili. Hja hlutfallslega fleiri sjuklingum a
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adalimumabi blossadi sjukdémurinn ekki upp & tviblinda timabilinu borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu (70,4% & moti 47,1%; p < 0,001) (mynd 1).

Mynd 1: Kaplan-Meier groéf med samantekt & tima par til sjukdémur blossar upp i
rannsokn nr-axSpA Il
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Medferd  ....... Lyfleysa Adalimumab A Meling takmdrkud (censored)

Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i heettu (sjakdémur blossar upp)); A = Adalimumab (fjoldi i heettu
(sjukddmur blossar upp).

Af peim 68 sjuklingum par sem sjukdomur blossadi upp og voru i hop par sem medferd var hett, luku
65 12 vikna bjoérgunarmedferd med adalimumabi, par af nddu 37 (56,9%) aftur sjukddémshléi
(ASDAS< 1,3) 12 vikum eftir ad opna medferdin var hafin a ny.

I viku 68 syndu sjiklingar sem fengu samfellda medferd med adalimumabi tolfraedilega marktaekt
meiri bata m.t.t. einkenna virks nr-axSpA borid saman vid sjuklinga i h6pnum par sem medferd var
heett & tviblinda timabili rannséknarinnar (tafla 14).

Tafla 14
Verkunarsvorun & lyfleysustyrdu timabili i rannsékn nr-axSpA 11

Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab
Svorun i viku 68 N =153 N =152
ASAS*P 20 47,1% 70,4%***
ASAS?? 40 45,8% 65,8%***
ASAS?sjukdomshlé ad hluta til 26,8% 42,1%**
ASDASE dvirkur sjakdémur 33,3% 57,2%***
Sjukdomur blossar upp ad hluta til® 64,1% 40,8%***

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society

® Upphafsgildi er skilgreint sem upphafsgildi & opnu timabili pegar sjuklingar voru med virkan
sjukdom.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Sjikdomur blossar upp ad hluta til er skilgreint sem ASDAS = 1,3 en < 2,1 vid 2 heimsoknir 1 r68.
*Hx ** Tolfreedilega markteekt vid p < 0,001 og < 0,01, i sému rdd, fyrir allan samanburd &
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adalimumabi og lyfleysu
Soraliobdlga

Notkun adalimumabs 40 mg adra hverja viku var rannsokud hja sjaklingum med i medallagi alvarlega
til alvarlega virka séralidbolgu, i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu, p.e. PSA
rannsoknum 1 og I1. [ PsA rannsokn |, sem st6d yfir i 24 vikur, fengu medferd 313 fullordnir
sjuklingar sem ekki h6fdu svarad nagilega vel medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum og um pad bil
50% peirra notudu metotrexat. | PsA rannsokn 11, sem stod yfir i 12 vikur, fengu medferd 100
sjuklingar sem ekki hofdu svarad neegilega vel medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Vid lok
beggja rannsdkna toku 383 sjuklingar patt i opinni framhaldsranns6kn par sem 40 mg adalimumab var
gefid adra hverja viku.

Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir vardandi verkun adalimumabs hja sjaklingum med
hryggiktarlika (ankylosing spondylitis-like) séralidbolgu, vegna pess hve fair sjuklingar hafa verid
rannsakadir.

Tafla 15
ACR svorun i lyfleysustyroum samanburdarrannsoknum hja sjaklingum med séralidbélgu
(Hlutfall sjuklinga)

PsA rannsokn | PsA rannsokn 11
Svorun Lyfleysa Adalimumab Lyfleysa Adalimumab
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% 209p*** 0% 14%*

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

***  p < 0,001 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu )
* p < 0,05 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu N/A A ekki vid
N/A A ekki vid

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

Svorun samkvemt myndgreiningu var metin i rannséknunum a séralidb6lgu. Myndgreining var gero a
héndum, dInlidum og fétum vid upphaf og i viku 24 & medan rannsoknin var tviblind og sjuklingar
fengu adalimumab eda lyfleysu og i viku 48 i opnu rannsdkninni 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 & framgangi vefjaskemmda i lidum Utlima samanborid vid medferd
med lyfleysu, samkvaeemt melingu & breytingu fra upphafsgildi i mTSS skorun (medaltal

* stadalfravik), 0,8 £ 2,5 i hépnum sem fékk lyfleysu (i viku 24) samanborid vié 0,0 £ 1,9; (p < 0,001)
i hépnum sem fékk adalimumab (i viku 48).

Af peim sjuklingum sem medhdndladir voru med adalimumabi og syndu ekki versnun vid

myndgreiningu fra upphafsgildi ad viku 48 (n = 102) syndu 84% afram enga versnun samkvamt
myndgreiningu i 144 vikna medferd.
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Sjuklingar sem voru medhondladir med adalimumabi syndu télfreedilega markteeka framfor i
likamlegri feerni metna med HAQ og beett SF 36 (Short Form Health Survey), midad vid lyfleysu i
viku 24. Beett likamleg feerni hélt &fram medan & opnu rannsékninni stdd ad viku 136.

Sori

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindum rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan skellusora (= 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og
med sora sveeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), = 12 eda = 10) sem
komu til greina fyrir almenna medferd eda ljosamedferd. 73% sjuklinga sem voru valdir {
sorarannsoknir 1 og 11 hofdu adur fengid almenna medferd eda ljosamedferd. Oryggi og verkun
adalimumabs var einnig rannsakad i slembadri tviblindri rannsokn (sérarannsokn 111) hja fullorénum
sjuklingum, sem komu til greina fyrir alteeka medferd, med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan
skelluséra auk sora & hondum og/eda fétum.

[ sérarannsokn | (REVEAL) var lagt mat & arangur medferdar hja 1.212 sjiklingum sem fengu
medferd i premur medferdarlotum. T lotu A, fengu sjaklingar 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 i medferdarlotu B, sem voru ad
minnsta kosti med PASI 75 svorun (p.e. ad minnsta kosti 75% bati & PASI malikvarda midad vid i
upphafi rannséknar), peir fengu opna medferd med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku. beim
sjuklingum sem enn voru med =PASI 75 i 33. viku og upphaflega var med slembivali skipad i pann
hop sem fékk virka medferd i medferdarlotu A, var aftur med slembivali skipad i annars vegar hép
sem fékk 40 mg adalimumab adra hverja viku og hins vegar hop sem fékk lyfleysu i 19 vikur til
vidbatar i medferdarlotu C. Medaltals PASI skor vid upphaf rannséknar i 8llum medferdarhépunum
var 18,9 og upphafsgildi heildarmats laeknis & alvarleika sjukdomsins (Physician’s Global Assessment
(PGA)) var fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til alvarlegt (41%) og mjdg alvarlegt (6%).

i sorarannsokn 11 (CHAMPION) var oryggi 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) i
16 vikur. Engin gdgn eru til sem syna samanburd adalimumabs og metotrexat lengur en

16 medferdarvikur. Sjaklingar, sem fengu metotrexat og nadu = PASI 50 svorun eftir 8 vikna
medferd og/eda 12 vikna medferd, fengu ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svérun i
upphafi rannséknar i 6llum medferdarhépunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats laeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) var fra ,,veegu“ (< 1% sjdklinga) til ,,i medallagi alvarlegt” (48%) til
alvarlegt (46%) til ,,mjog alvarlegt” (6%).

Sjuklingar sem tdku patt i 6llum 2. stigs og 3. stigs sérarannséknum voru hafir til ad taka patt i opinni
framhaldsrannsdkn par sem adalimumab var gefid i ad minnsta kosti 108 vikur til vidboétar.

I sorarannsoknum | og 11 var adalendapunktur hlutfall sjiklinga sem hofdu nad PASI 75 svorun fra
upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 16 og 17).

Tafla 16
Sorarannsokn | (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur
Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra hverja viku
N =398 N =814
n (%) n (%)

= PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Ekkert/ad lagmarki 17 (4,3) 506 (62,2)°
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Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra hverja viku
N =398 N =814
n (%) n (%)

@ Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir rannsoknarsetur (centre-adjusted rate).
®p < 0.001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Tafla 17
Sérarannsokn Il (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur

Lyfleysa Metotrexat Adalimumab 40 mg adra
N =53 N =110 hverja viku
n (%) n (%) N =108
n (%)

= PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢
PGA: Ekkert/ad lagmarki 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*P
4p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu
®p < 0.001 adalimumab samanborid vid metotrexat
¢ p < 0,01, adalimumab borid saman vid lyfleysu
9 p < 0.05 adalimumab samanbori® vid metotrexat

I sérarannsokn | kom fram ,,skortur & fullnaegjandi svérun hja 28% sjiklinga sem hofdu nad PASI 75
svorun og var ad nyju skipt med slembivali yfir i lyfleysu i viku 33 en petta hlutfall var 5% hja peim
sem héldu afram ad nota adalimumab, p < 0,001 (PASI skor eftir viku 33 og i eda fyrir viku 52 sem
leiddi til <50 PASI svirunar samanborid vid upphafsgildi og ad minnsta kosti 6-stiga aukningar i
PASI skori midad vio viku 33). Af peim sjuklingum sem misstu fullnaegjandi svorun eftir ad hafa
verid slembiradad ad nyju i lyfleysuhop og sem sidan toku patt i opinni framhaldsrannsékn voru 38%
(25/66) 0g 55% (36/66) sjuklinga sem endurheimtu PASI 75 svorun eftir endurtekna medferd i

12 vikur (fyrri hépur) og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem h6fou ndd PASI 75 svorun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi i 52 vikur i sérarannsékn | og héldu afram medferd med adalimumabi i
opnu framhaldsrannsokninni. Hlutfall svorunar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat leknis & alvarleika
sjukdémsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum var 59,0%, eftir vidbotarmedferd i

108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur). 1 greiningu, par sem litid var svo & ad allir
sjuklingar sem hattu i rannsokninni vegna aukaverkana eda skorts & verkun, eda sem fengu aukna
skammta, hefdu ekki svarad medferdinni, var tidni svérunar a PASI 75 69,6% og heildarmat laeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbétarmedfero i
108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem héfdu nad stédugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsékn 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 & alvarleika
sjukdémsins (PGA) i midlungs sleemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjuklinga upplifdi
bata eftir ad medferd var hett. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem féru i endurmedferd fengu
heildarmat leeknis & alvarleika sjukdémsins (PGA) ,,ekkert“ eda ,lagmark* eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofou fengid bakslag & medan medferd var haett (69,1%[123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8%[95/107] fyrir sjuklinga sem hofdu ekki fengid bakslag). Svipad 6ryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var hatt.

I viku 16 var samkvaemt mati med malikvarda & lifsgedum einstaklinga med hadsjukdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & marktaekan arangur midad vid upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsoknir 1 og 1) og metotrexat (rannsokn 11). Rannsokn I syndi einnig fram &
marktaekan mun & likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.
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I opinni framhaldsrannsokn, hja sjuklingum sem skammtar voru auknir hja ar 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 i viku 12 og 37,8% (132/349) i viku 24.

I sora rannsokn 111 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu i 72 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skelluséra auk séra & héndum
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. I viku 16 reyndust
tolfreedilega markteekt fleiri ar hdpnum sem fékk adalimumab hafa nad PGA gildi sem ,,laus vid* eda
,»hanast laus vid* séra & hdndum og/eda fétum samanborid vio sjiklinga sem fengu lyfleysu (30,6% &
moti 4,3%, talid i somu rod [P = 0,014]).

I sérarannsokn 1V voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid lyfleysu hja
217 fullordnum sjaklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglaséra. Sjuklingar fengu 80 mg
upphafsskammt af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg adra hverja viku (sem héfst viku eftir
upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 26 vikur sem fylgt var eftir med opinni adalimumab medferd i

26 vikur til viobdtar. Naglasori var metinn samkvaemt adlogudum alvarleikastudli fyrir naglasora
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (mMNAPSI)), PGA-skori fyrir naglaséra (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarleikastudli fyrir naglasora (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 18). Adalimumab syndi medferdaravinning i naglaséra sem nadi til
mismunandi mikils hudsvaedis (BSA= 10% (60% sjuklinga) og BSA< 10% og = 5%) (40%
sjuklinga).

Tafla 18
Sérarannsokn 1V atkoma hvad vardar verkun eftir 16, 26 og 52 vikur
Endapunktur Vika 16 _ Vika 26 V_|ka 52 _
Samanburdur vid Samanburdur vi3 lyfleysu Opinn hluti
lyfleysu rannsoknar
Lyfleysa | adalimumab | Lyfleysa adalimumab | adalimumab
N =108 | 40 mgadra N =108 40 mg adra 40 mg adra
hverja viku hverja viku hverja viku
N =109 N =109 N =80
= mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
0g = 2-stiga avinningur
(%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -44.2 2 -11.5 -56,22 -712,2
heildarskori fyrir neglur;
NAPSI (%)
4p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi syndu tolfreedilega marktaekan avinning eftir
26 vikur samanborid vid lyfleysu med melikvarda a lifsgeedum einstaklinga med hidsjukdom

(Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu og opinni framhaldsrannsékn hja fulloronum sjuklingum med midlungs til alvarlegrar
graftarmyndandi svitakirtlabélgu (Hidradenitis suppurativa, HS) sem poldu ekki, mattu ekki fa eda

fengu ekki fullnazgjandi svérun vid ad minnsta kosti 3-manada reynslutima med altaekri

syklalyfjamedferd. Sjuklingarnir i HS-1 og HS-11 h6féu sjukdém af Hurley stigum Il eda 111 med

a.m.k. 3 graftarkylum eda bélguhnddum.
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I ranns6kn HS-I (PIONEER 1) var lagt mat & 307 sjuklinga med 2 medferdarlotum. I hluta A fengu
sjuklingar lyfleysu eda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
vikulega fra og med viku 4 til viku 11. Samhlida notkun syklalyfja var ekki leyfd medan &
rannsokninni st6d. Eftir 12 vikna medferd var sjuklingunum sem fengid hoféu adalimumab i hluta A
slembiradad aftur i hluta B i 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 gefinn 40 mg skammtur af adalimumabi vikulega i hluta B.

i rannsokn HS-11 (PIONEER 1) var lagt mat & 326 sjuklinga med 2 medferdarlotum. I hluta A fengu
sjuklingar lyfleysu eda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
vikulega fra og med viku 4 til viku 11. 19,3% sjuklinga h6féu haldid afram, medan a rannsékninni
stod, syklalyfjamedferd til inntoku sem peir h6fou verid a vid upphaf rannsoknarinnar. Eftir 12 vikna
medferd var sjuklingunum sem fengid hofou adalimumab i hluta A slembiradad aftur i hluta B i 1 af 3
medferdarhépum (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 rannsoknum HS-I og HS-11 voru hefir til ad fara i opna framhaldsrannsokn
par sem adalimumab 40 mg var gefid vikulega. Medalutsetning hja 6llum sem fengu adalimumab var
762 dagar. A medan & 6llum 3 rannséknunum st6d notudu sjaklingar utvortis sétthreinsandi lausn
daglega.

Klinisk svorun

Feekkun meinsemda med bdlgu og vérn gegn versnun graftarkyla og fistla sem laku var metin med
HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; a.m.k. 50% faekkun & heildarfjélda graftarkyla
og bdlguhntda med engri aukningu & fjolda graftarkyla og engri aukningu & fj6lda fistla sem laku
midad vio upphaf). Minnkun & verk i hud tengdum graftarmyndandi svitakirtlab6lgu var metin med
télulegum kvarda med 11-stigum, hja sjuklingum sem voru med upphafsskor 3 eda harra pegar peir
komu inn i rannsoknina

i viku 12 nadi markteaekt heerra hlutfall sjuklinga & medferd med adalimumabi HiSCR borid saman vid
lyfleysu. I viku 12 fann marktaekt haerra hlutfall sjuklinga i rannsokn HS-11 fyrir kliniskt marktaekri
minnkun & verk i hid tengdum graftarmyndandi svitakirtlabdlgu (sja toflu 19). Sjuklingar sem fengu
medferd med adalimumabi voru i markteekt minni heettu & ad sjukdémurinn blossadi upp & 12 vikna
medferdartimabilinu i upphafi.

Tafla 19
Verkun eftir 12 vikur, HS rannséknir 1 og Il
HS rannsokn | HS rannsokn 11
Lyfleysa Adalimumab Lyfleysa Adalimumab
40 mg 40 mg vikulega
vikulega
HiSCR (Hidradenitis N =154 N =153 N =163 N =163

Suppurativa Clinical Response; 40 (26,0%) 64 (41,8%)* | 45(27,6%) | 96 (58,9%)***
Klinisk svorun graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu)?

= 30% Minnkun & verk i hua® N =109 N =122 N=111 N =105

27 (24,8%) | 34(27,9%) | 23(20,7%) | 48 (45,7%)***

*P < 0,05, ***P < (0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

a Hja 6llum sjaklingum sem var slembiradad.

b Hjé sjuklingum med upphafsskor = 3 eda haerra i mati & verk i htd tengdum graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, byggt & télulegum kvarda 0 - 10;0 = enginn verkur i h(d, 10 = verkur i hud
eins slemur og haegt er ad imynda sér.
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Medferd med adalimumabi 40 mg vikulega minnkadi marktaekt haettuna & versnun graftarkyla og fistla
sem laku. Um pad bil tvofalt hlutfall sjaklinga i hopnum sem fekk lyfleysu fyrstu 12 vikurnar i
rannsoknum HS-1 og HS-I1, borid saman vid pa sem fengu adalimumab, fann fyrir versnun graftarkyla
(23% borid saman vid 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 lifsgeedum
bundnum hadinni samkvaemt malingu med DLQI (Dermatology Life Qualiy Index; rannséknir HS-1
og HS-I1), i heildaranaegju sjuklings med lyfjamedferdina samkvemt malingu med TSQM (Treatment
Satisfaction Questonnaire — medication; rannséknir HS-1 og HS-I1) og likamlegri heilsu samkvaemt
SF-36 (physical component summary score; rannsokn HS-I).

Hja sjuklingum med ad minnsta kosti hlutasvérun vid adalimumabi 40 mg vikulega eftir 12 vikna
medferd var HiSCR hlutfall i viku 36 heerra hja sjuklingum sem héldu afram a vikulegri medferd med
adalimumabi en hja sjaklingum par sem tidni skammta var leekkud i adra hvora viku eda hja peim par
sem medferd var heett (sja toflu 20).

Tafla 20
Hlutfall sjuklinga?® sem nadu HiSCRP i viku 24 og 36 eftir endurrodun i medferd fra vikulegu
adalimumabi i viku 12

Lyfleysa (medferd heett) | Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
N=73 adra hverja viku vikulega
N =70 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 Sjuklingar med ad minnsta kosti hlutasvorun vid adalimumab 40 mg vikulega eftir

12 vikna medferd.
b Sjuklingar sem uppfylltu sérteek skilmerki rannsoknaraaetlunar um missi svorunar eda

engan bata purftu ad hetta i rannséknunum og voru taldir ekki svara medfero.

HiSCR hlutfallid hja sjuklingum, sem voru ad minnsta kosti med hlutasvérun i 12. viku og héldu
afram ao fa adalimumab vikulega, var 68,3% i viku 48 og 65,1% i viku 96. Vid lengri medferd med
adalimumabi 40 mg vikulega i 96 vikur kom ekkert nytt fram i sambandi vid 6ryggi.

Medal sjuklinga sem heettu & medferd med adalimumabi i viku 12 i rannsoknum HS-I og HS-11 vard
HiSCR hlutfallid aftur, 12 vikum eftir ad medferd med adalimumabi 40 mg vikulega var hafin ad nyju,
med svipud gildi og adur en medferd var hett (56,0%).

Crohns sjukdémur

Oryggi og verkun adalimumab var meti® hja yfir 1500 sjaklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjukdém (CDAI [Crohn's Disease Activity Index] = 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicyl6tum, barksterum og/eda nemisbzlandi lyfjum var leyfd og 80% sjuklinganna héldu
afram notkun ad minnsta kosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenar kliniskt sjakddmshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nadist i tveimur
ranns6knum, CD rannsdkn | (CLASSIC 1) og CD rannsokn I1 (GAIN). I CD rannsdkn | var 299
sjuklingum, sem ekki hoféu adur fengio TNF-blokka, slembiradad i einn af fjorum medferdarhopum:
Lyfleysa i 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, 0g 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. I CD rannsékn 11 var 325 sjuklingum, sem ekki svérudu
lengur medferd med infliximabi eda poldu ekki slika medferd, slembiradad pannig ad peir fengu
annadhvort adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og viku 2. Sjaklingar
sem hofou &dur fengid TNF-blokka, an pess ad svara medferd, fengu ekki ad taka patt i rannsoknunum
og pvi var ekki lagt frekara mat a pa.
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I CD rannsékn 111 (CHARM) var lagt mat & hve lengi kliniskt sjukdomshlé st6d. I CD rannsokn 111
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2, an blindunar. I viku 4 var sjiklingunum
slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu, i samtals

56 vikur. Sjaklingum sem syndu kliniska svérun (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 i viku 4. Eftir viku 8 var heimilt ad minnka skammt barkstera.

Hlutfall peirra sem nddu sjukdémshléi og hlutfall svérunar i CD rannsokn | og CD rannsdkn 11 koma
fram i toflu 21.

Tafla 21
Hvenar kliniskt sjukdémshlé nédist og svorun (hlutfall sjuklinga)
CD rannsékn I: Sjuklingar sem ekki CD rannsokn I11:
héfdu adur fengid infliximab Sjuklingar sem hofdu
aour fengid infliximab
Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
Vika 4
Kliniskt sjukdémshlé 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinisk svérun (CR-100) 24% 37% 499%** 25% 38%**

Oll p-gildi eru parasamanburdur & hlutféllum fyrir adalimumabi samanborid vié lyfleysu
*p < 0,001
**p < 0,01

Svipud hlutfoll sjukdomshlés 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 hépnum sem fékk 160/80 mg.

i viku 4 i CD rannsokn 111 syndu 58% sjuklinganna (499/854) kliniska svérun og lagt var mat & pa i
grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svorun i viku 4 hofou 48% &dur fengid adra medferd
med TNF-blokka. Hlutféll viohalds sjukdémshlés og svorunar koma fram i téflu 22. Nidurstédur hvad

vardar kliniskt sjakdémshlé voru til pess ad gera litid breytilegar, 6had fyrri medferd med TNF-

blokka.

Sjukdémstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfredilega marktakt feerri med adalimumabi

borid saman vid lyfleysu i viku 56.

Tafla 22

Hve lengi kliniskt sjukdémshlé stéo og svorun (hlutfall sjuklinga)

Lyfleysa 40 mg adali_mu_mab 40 mg f:ldalimumab
adra hverja viku vikulega
Vika 26 N =170 N =172 N = 157
Kliniskt sjukdémshlé 17% 40%* 47%*
Klinisk svérun (CR-100) 27% 52%* 52%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, an 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steranotkunar i = 90 daga®
Vika 56 N =170 N =172 N = 157
Kliniskt sjukdomshlé 12% 36%* 41%*
Klinisk svérun (CR-100) 17% 41%* 48%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, an 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steranotkunar i = 90 daga?

*p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutfollum
**p < 0.02 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur a hlutféllum
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& Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 héfou 43% sjuklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
pessar nidurstédur benda til pess ad sumir sjuklingar sem ekki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. Medferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til marktaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum ar CD rannsokn | og 272/777 sjaklingum Gr CD rannséknum Il og 111 var fylgt
eftir i a.m.k. 3 &r af opinni medferd med adalimumabi. 88 og 189 sjuklingar, i somu réd, héldu afram
ao vera i sjukdomshléi. Kliniskri svorun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum i sému
roo.

Lifsgeedi

I CD ranns6kn | og CD rannsokn 11 nadist tolfraedilega marktaekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukdomssertaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire), hjé sjaklingum sem
fengu med slembivali adalimumab 80/40 mg eda 160/80 mg, samanborid vid lyfleysu, og pessi bati
var einnig til stadar i viku 26 og viku 56 i CD rannsokn I11, hja peim sem fengu adalimumab,
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Sararistilbdlga

Oryggi og verkun vid endurtekna skammta af adalimumabi var rannsakad vid hja sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega virka sararistilbélgu (Mayo skor 6 til 12 med speglunar undirskori
upp a 2 til 3) i slembudum tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu.

[ UC-1, ranns6kninni var 390 sjuklingum sem aldrei héfdu adur fengid medferd med TNF-blokka,
slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort lyfleysu i 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 i viku 2. Eftir viku 2 fengu sjuklingar i bAdum adalimumab hépunum 40 mg adra hverja viku.
Kliniskt sjakdémshlé (skilgreint sem Mayo skor < 2 med engu undirskori > 1) var metid i viku 8.

I UC-I1 ranns6kninni fengu 248 sjuklingar 160 mg af adalimumab i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
adra hverja viku eftir pad og 246 sjuklingar fengu lyfleysu. Kliniskar nidurstédur voru metnar fyrir
innleidingu sjukdémshlés i viku 8 og fyrir vidhald sjukdomshlés i viku 52.

Sjuklingar sem fengu innleidingu med 160/80 mg af adalimumabi nadu tolfreedilega markteaekt oftar i
présentum, klinisku sjukdémshléi i viku 8 borid saman vid lyfleysu i UC-I rannsékninni (18%
samanborid vid 9% talid i sému rdd, p = 0,031) og i UC-II rannsdkninni (17% samanborid vid 9%
talid i somu rod, p = 0,019). Medal peirra sem fengu adalimumab og voru i sjukdémshléi i viku 8 i
UC-II ranns6kninni voru 21/41 (51%) i sjukdomshléi i viku 52.

Nidurstédur ur 6llum hépum i UC-11 rannsokninni eru syndar i toflu 23.
Tafla 23

Svorun, sjukdémshlé og bati slimhudar i UC-11 rannsékninni
(hlutfall sjaklinga)

Adalimumab 40 mg adra

Lyfleysa hverja viku
Vika 52 N =246 N =248
klinisk svorun 18% 30%*
Kliniskt sjukdoémshlé 9% 17%*
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Adalimumab 40 mg adra

Lyfleysa hverja viku

Vika 52 N = 246 N =248

bati slimhtdar 15% 25%*

sjukdoémshlé &n steranotkunar 6% 13%*

i >90 daga® (N =140) (N =150)
vika 8 0g 52

vidvarandi svorun 12% 24%**

vidvarandi sjukdomshlé 4% 8%*

vidvarandi bati slimhudar 11% 19%*

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

Klinisk svérun minnkar um =3 stig og = 30% fra upphafsgildi skv. Mayo skori auk leegra undirskors
= 1 sem metur blaedingu fra endaparmi [RBS] eda algilt RBS 0 eda 1.

*p < 0,05 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum

**p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum

2 Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjaklingum sem svorudu i viku 8 syndu 47% enn svorun i viku 52, 29% voru i sjukdomshléi,
41% syndu bata i slimhud, og 20% voru i sjukdomshléi &n steranotkunar i = 90 daga.

Um pad bil 40% sjuklinga 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 hofou &dur verio medhondladir med TNF-blokka. Medal sjuklinganna sem
hofou adur fengid arangurslausa medferd med TNF-blokka, nadist sjukdomshlé i viku 52 hja 3%
sjuklinga sem fengu lyfleysu og 10% sjuklinga sem fengu adalimumab.

Sjuklingar ar rannsoknum UC-I og UC-I11 fengu val um ad halda &fram i opinni langtima
framhaldsrannsokn (UC I1). Eftir medferd i 3 &r med adalimumabi voru 75% (301/402) enn i klinisku
sjukddmshléi samkvaemt Mayo hlutaskori.

Tioni sjukrahusinnlagna

Tidni sjukrahusinnlagna af hvada orsok sem er og UC tengdra sjukrahusinnlaga var leegri i viku 52 i
rannsoknum UC-1 og UC-II fyrir hdpinn sem var medhdndladur med adalimumabi samanborid vid
lyfleysuhdpinn. Fjoldi sjukrahdsinnlagna af hvada orsék sem er var 0,18 sjaklingaar fyrir hdpinn sem
medhondladur var med adalimumabi samanborid vid 0,26 sjaklingaar fyrir lyfleysuhopinn.
Samberilegar tolur fyrir UC tengdar sjukrahusinnlagnir voru 0,12 sjakrahdsinnlagnir & hvert
sjuklingaar fyrir hdpinn sem medhondladur var med adalimumabi samanborid vid 0,22 sjaklingaar
fyrir lyfleysuhopinn.

Lifsgeedi

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

/dahjupsbdlga

Oryggi og verkun adalimumabs var meti® hja fullordnum sjuklingum med midlaega, baklaega og
Utbreidda a&dahjupsbélgu (panuveitis) sem ekki er af véldum sykingar, ad undanskildum sjaklingum
med einangrada fremri &dahjupsbolgu i tveimur slembirédudum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu (UV | og I1). Sjaklingar fengu lyfleysu eda adalimumab sem 80 mg upphafsskammt fylgt
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eftir med 40 mg adra hverja viku einni viku eftir ad upphafsskammtur var gefinn. Samhlida stéougir
skammtar af einu énaemistemprandi lyfi sem ekki var liffraedilegt voru leyfdir.

Rannsoknin UV | lagdi mat & 217 sjuklinga med virka edahjupsbolgu préatt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednison til inntoku). Allir sjuklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af prednisoni vid upphaf rannsoknar, fylgt eftir med asetlun um leekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu heett vid viku 15.

Rannsoknin UV 1l lagdi mat a 226 sjuklinga med dvirka edahjupsbélgu sem purftu langvarandi
rannsoknar. Skammtar voru sidan leekkadir smam saman hja sjiklingum samkvaemt aztlun sem skylt
var ad fara eftir og medferd med barksterum ad fullu heett vid viku 19.

Adalendapunktur i bAdum ranns6knum var ,,timinn til medferdarbrests®. Skilgreining &
medferdarbresti var samsett nidurstada Ur nokkrum hlutum, byggd & &du- og sjénubdlgu og/eda
bolguskemmdir i sjénuaedum, frumustigun i fremra augnholfi, stigun médu a glerhlaupi og bestu
leidréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Sjuklingar sem klarudu rannsoknir UV | og UV 1l voru hafir til ad taka patt i langtima framlengdri
rannsokn an samanburdar sem atti ad taka 78 vikur. Sjuklingar fengu ad halda afram &
rannsoknarlyfjunum eftir viku 78 par til peir h6fou adgang ad adalimumabi.

Klinisk svorun

Nidurstédur beggja rannsokna syndu tolfraedilega markteeka minnkun heaettu & medferdarbresti hja
sjuklingum medhondludum med adalimumabi samanborid vid sjuklinga a lyfleysu (sja toflu 24).
Badar rannsoknir syndu snemmbdin og vidvarandi ahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests
samanborid vid lyfleysu (sja mynd 2).

Tafla 24
Timi til medferdarbrests i rannsoéknum UV 1 og UV I

Greinin Midgildi timi til 95%
g N Brestur N (%) medferdarbrests Ahattuhlutfalla Oryggisbil p-gildib
medferdar A
(manuair) HRaa

timi til medferdarbrests i eda eftir viku 6 i rannsékn UV |
grunngreining (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 medferdarbrests i eda eftir viku 2 i rannsdékn UV 11
grunngreining (ITT)

lyfleysa 111 61 (55,0) 8,3 - - -

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugid: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsokn UV 1), eda vid eda eftir viku 2 (Rannsdkn
UV 1), var talid sem tilvik. Peir sem heettu vegna annarra asteedna en medferdarbrests voru ekki hafdir
med i dtreikningum fra peim tima sem peir heettu.

a Ahzttuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu r adhvarfsgreiningu & hlutfallslegum
haettum med medferd sem patt.

tvihlida P-gildi ar log rank profi.

¢ NE = ekki metanlegt. Feerri en helmingur sjuklinga i heettu fékk tilvik.
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Mynd 2: Kaplan-Meier grof med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i eda eftir viku 6
(rannsokn UV 1) eda viku 2 (rannsokn UV I1)
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Athugid: P# = Lyfleysa (fjéldi atvika/fjéldi i hettu); A# = Adalimumab (fjoldi atvika/fjoldi i heettu).

Marktaekur munur sast i rannsokn UV | adalimumab i hag samanborid vid lyfleysu fyrir hvern patt
medferdarbrests. Marktaekur munur sést i rannsokn UV 1l adeins fyrir sjonskerpu en adrir pettir voru
adalimumab télulega i hag.

Af peim 424 einstaklingum sem toku patt 1 langti ma framlengdum rannséknum an samanburdar,

UV | og UV Il voru 60 einstaklingar taldir shefir (t.d. vegna fravika eda fylgikvilla 1 tengslum vid sjo6
nukvilla af voldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsnams) og voru utilokadir fra
adalrannsokn a verkun. Af peim 364 sem eftir voru, nadu 269 matshefir sjuklingar (74%) 78 vikum af
opinni adalimumab medferd. Samkvamt upplysingum sem safnad var (observed data approach) voru
216 (80,3%) 1 sjukdomshléi (engar virkar bolguskemmdir, AC-frumu stig < 0,5+, VH stig < 0,5+)
med samtimis steraskammt < 7,5 mg & dag og 178 (66,2%) voru { sjukdémshléi an stera. BCVA var
annadhvort batt eda vidhaldid (versnun sem nemur < 5 stéfum) hja 88,6% augna 1 viku 78.
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Upplysingum sem safnad var eftir viku 78 voru almennt 1 samrami vid pessar nidurstodur en fjélda
skradra sjuklinga feekkadi eftir pennan tima. Medal peirra sjuklinga sem hettu rannsokninni, haettu
samtals 18% vegna aukaverkana og 8% vegna 6fullnagjandi svorunar vid adalimumab medferd.

Lifsgeedi

Nidurstodur skradar af sjuklingum vardandi sjontengda virkni voru meeldar i badum klinisku
rannsoknunum med NEI VFQ-25. | rannsokn UV | var adalimumab télulega betra i meirihluta
undirstiga med tolfredilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, naersjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsokn UV 11. T rannsékn UV | voru &hrif tengd
sjon tolulega ekki i hag adalimumabs fyrir litasjon og fyrir litasjon, jadarsjon og narsjén i rannsokn
GAVAIN

On&mingargeta

Myndun motefna gegn adalimumabi tengist aukinni Gthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin
augljés tengsl eru milli tilvistar métefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Hjé& sjuklingum sem toku pétt i iktsykirannséknum 1, 11 og 111 var préfad fyrir métefnum gegn
adalimumabi & mérgum timapunktum & 6-12 manada timabilinu. | undirstddurannsoknunum greindust
métefni gegn adalimumabi hjé 5,5% (58/1.053) sjuklinga sem medhondladir voru med adalimumabi
samanborid vid 0,5% (2/370) peirra sem fengu lyfleysu. Hjé sjuklingum sem ekki fengu samhlida
medferd med metotrexati var tionin 12,4% samanborid vid 0,6% pegar adalimumab var notad til
vidbdtar metotrexati.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdém greindust métefni gegn adalimumabi hja 7/269 sjuklingum
(2,6%) og hja 19/487 (3,9%) sjuklingum med sararistilbdlgu.

[ fullordnum sérasjuklingum greindust métefni gegn adalimumabi hja 77/920 sjiklingum (8,4%) sem
fengu medferd eingdngu med adalimumabi.

Hja fullordnum sjuklingum med skelluséra & langtima einlyfjamedferd med adalimumabi, sem toku
pétt i rannsdkn a stodvun medferdar og endurmedferd, var hlutfall métefna gegn adalimumabi eftir
endurmeodferd (11 af 482 patttakendum, 2,3%) svipad pvi hlutfalli sem sast &dur en medferd var
stodvud (11 af 590 patttakendum, 1,9%).

Hja sjuklingum med midlungs til alvarlega graftarmyndandi svitakirtlabdlgu greindust métefni gegn
adalimumabi hja 10/99 sjuklingum (10,1%) sem fengu medferd med adalimumabi.

Hja sjuklingum & barnsaldri med midlungs til alvarlega virkan Crohn sjukdém er hlutfall prounar
métefna gegn adalimumabi hja sjuklingum sem fengu adalimumab 3,3%.

Hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsbolgu sem ekki af voldum sykingar, greindust métefni gegn
adalimumabi i 4,8% (12/249) sjaklinga sem fengu medferd med adalimumabi.

Hja sjuklingum & barnsaldri med midlungs til alvarlega virka séraristilbélgu var hlutfall préunar
motefna gegn adalimumabi hja sjuklingum sem fengu adalimumab 3%.

Vegna pess ad rannsoknir & onaemisvaldandi eiginleikum eru sérteekar med tilliti til lyfsins er ekki
heegt ad gera samanburd a motefnahlutfalli vid énnur Iyf.

Bdrn
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Sjalfvakin lidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hjd bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur rannsoknum (pJIA 1 og 1) hja bérnum med virka
sjalfvakta fjollidagigt eda pJIA (polyarticular course juvenile idiopathic arthritis), par sem
sjukdémurinn hafdi byrjad & mismunandi vegu (yfirleitt med neikvaedan gigtarpétt eda jakveed prof
fyrir fjéllidagigt og lidagigt sem hefur nad til nokkurra lida).

pJIA |

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i fjolsetra, slembadri, tviblindri, rannsékn med samhlida
hépum 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 i h6pnum sem ekki fékk metotrexat h6fdu annadhvort aldrei
fengid medferd med metotrexati eda h6fdu haett & medferd med metotrexati a.m.k. tveimur vikum fyrir
gjof rannséknarlyfs. Sjaklingarnir voru afram & stédugum skémmtum af bélgueydandi gigtarlyfjum
og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda 10 mg/dag hamark). I opna innleidsluhlutanum fengu allir
sjuklingarnir 24 mg/m2 upp ad hamarksskammti 40 mg adalimumabs adra hverja viku i 16 vikur.
Dreifing eftir aldri sjuklinga og minnsta, midgildis og hamarks skammti fengnum i opna
innleidsluhlutanum er synd i toflu 25.

Tafla 25
Dreifing sjuklinga eftir aldri og skammti adalimumabs fengnum i opna innleidsluhlutanum

Aldurshépur Fjoldi sjuklinga i upphafi n (%) | Minnsti, midgildis og hamarksskammtur
4 til 7 ara 31(18,1) 10, 20 og 25 mg

8til 12 &ra 71 (41,5) 20, 25 0g 40 mg

13 til 17 ara 69 (40,4) 25, 40 0og 40 mg

Sjuklingar med barna ACR 30 svorun i viku 16 voru hefir til ad vera slembiradad i tviblinda hlutann
og fengu annadhvort adalimumab 24 mg/m?2 upp ad hamarksskammti 40 mg eda lyfleysu adra hverja
viku i 32 vikur til vidbétar eda par til sjakdémur blossadi upp. Melikvardi & hvort sjukdémur blossadi

upp var skilgreindur sem versnun um = 30% fra upphafsgildi i = 3 af 6 ACR vidmidunargildum
barna, = 2 virkir lidir og bati um >30% i ekki fleiri en 1 af 6 vidmidunargildunum. Eftir 32 vikur eda
pegar sjukdémur blossadi upp voru sjuklingarnir hafir til ad fara i opna vidbotarhluta rannsoknarinnar.
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Tafla 26

Barna ACR 30 svorun i rannsokninni a sjalfvakinni barnalidagigt (JIA)

Hopur Metotrexat An metotrexat
Fasi
Opinn innleidsluhluti
16 vikur
Barna ACR 30 svorun (n/N) 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
Verkun-nidurstodur
Tviblint 32 vikur Adalimumab/ Lyfleysa / Adalimumab Lyfleysa
metotrexat metotrexat (n=230) (n=28)
(n=38) (n=37)
Sjukdomur blossar upp vid | 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
lok 32 vikna® (n/N)
Midgildi tima par til > 32 vikur 20 vikur > 32 vikur 14 vikur
sjukdémur blossar upp

aBarna 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 i viku 16 (n = 144) var barna ACR 30/50/70/90 svérun vidhaldid i allt ad
sex ar i opna vidbotarhlutanum hja sjuklingum sem fengu adalimumab Gt rannséknartimann. Alls
fengu 19 einstaklingar medferd i 6 ar eda lengur, af peim voru 11 & aldrinum 4 til 12 &raog 8 &
aldrinum 13 til 17 &ra vid upphaf rannséknarinnar.

Heildarsvorun var almennt betri og feerri sjuklingar myndudu métefni pegar peir voru medhodndladir
med adalimumabi og metotrexati samhlida samanborid vid adalimumab eitt og sér. Midad vid pessar
nidurstédur er notkun Yuflyma radlégo i samhlida medferd med metotrexati og sem einlyfjamedferd
fyrir pa sjuklinga sem medferd med metotrexati & ekki vid hja (sja kafla 4.2).

pJIA I

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i opinni, fjdlsetra rannsokn hja 32 bérnum

(2 -< 4 araeda4 éara og eldri sem vogu <15 kg) med midlungsvirka eda mjog virka fjollidagigt (JIA).
Sjuklingarnir fengu 24 mg/m?2 likamsyfirbords af adalimumabi, allt ad hamarki 20 mg adra hverja viku
i einum skammti med inndaelingu undir hud, i ad minnsta kosti 24 vikur. Medan & rannsokninni std
voru flestir patttakendurnir & samhlida medferd med metotrexati, en feerri greindu fra notkun barkstera
eda bolgueydandi gigtarlyfja.

I 12. viku var PedACR30 svorun 93,5% og i 24. viku var svérunin 90,0%, samkvamt upplysingum
sem safnad var (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) i 24. viku (n = 27 af 30 sjuklingum), hélst svérunin i allt ad 60 vikur i opna vidbétarhluta
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 fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn hja 46 bérnum (6
til 17 &ra) med midlungs mikla festumeinstengda lidagigt. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort 24 mg/m? likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab eda lyfleysu adra hverja
viku i 12 vikur. A eftir tviblinda hlutanum var opinn hluti par sem sjaklingar fengu 24 mg/m?
likamsyfirbords allt ad hdmarki 40 mg adalimumab gefid undir hid adra hverja viku i allt ad 192 vikur
aukalega. Adalendapunktur var hlutfall breytinga i fjolda virkra lidaméta med lidagigt (b6lga sem ekki
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er vegna afmyndunar eda lidamét med skerta hreyfigetu auk verkja og/eda eymsla) fra grunngildi ad
12. viku. bad nadist vegna faeekkunar um ad medaltali 62,6% (88,9% ad midgildi) i adalimumab
hopnum samanborid vid 11,6% (50,0 % ad midgildi) i lyfleysuh6pnum. Bati i fjolda virkra lida med
lidagigt hélst medan & opna hlutanum st6d fram yfir 156. viku hja 26 af 31 (84%) sjuklingi i
adalimumab hépnum sem héldu afram i rannsdkninni. Meirihluti sjaklinga syndi kliniskan bata (samt
ekki marktaekan) i mati & 6orum endapunktum svo sem fjolda lida med festumein, fjélda aumra lida,
fjélda bolginna lida, barna ACR 50 svorun og barna ACR 70 svorun.

Skellusori hja bérnum

Verkun adalimumabs var metin i slembadri tviblindri samanburdarrannsékn hja 114 bérnum fra 4 ara
aldri med alvarlegan langvinnan skellusora (skilgreindur sem PGA = 4 eda > 20% af yfirbordi
likamans pakid (BSA involvement) eda > 10% af yfirbordi likamans pakid (BSA involvement) med
mjog pykkum vefjaskemmdum eda séra svaeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and
Severity Index) = 20 eda = 10 med pakio yfirbord i andliti, & kynfeerum eda hdondum/fétum sem
skiptir kliniskt mali) pegar svorun vid hidmedferd og sélskinsmedferd eda ljosamedferd hefur ekki
verid fullnzgjandi.

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 h6fdu fleiri
sjuklingar synt jakveeda 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 27
Nidurstodur verkunar & skelluséra hja bérnum eftir 16 vikur
MTX Adalimumab_O,S_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%)

a 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 lagmarki voru teknir af medferd i allt ad

36 vikur og fylgst var med hvort sjukdomurinn versnadi (p.e. versnun um a.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 svérun sem kom fram vid endurmedferd var svipud og var & 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).

I opna hluta rannsoknarinnar hélst svérun PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki i allt ad 52 vikur an
pess ad eitthvad nytt keemi fram um 6ryggi.

Graftarmyndandi svitakirtlab6lga hja unglingum

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a4 adalimumabi hja sjuklingum a unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabélgu. Aztlud verkun adalimumabs til medferdar hja sjuklingum &
unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabolgu byggist & verkun og sambandi Gtsetningar og
svorunar hja fullordnum sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og likum & pvi ad
sjukdémsgangur, lifedlismeinafreedi og ahrif lyfsins sé i megindrattum svipad og hja fulloronum vid
somu utsetningu. Oryggi radlagds skammts af adalimumabi hja sjaklingum & unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabélgu er byggt a 6ryggi vid allar &bendingar adalimumabs hja fullordnum
0g bornum vid svipada eda tidari skammta (sja kafla 5.2).
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Crohns sjukdomur hja bérnum

Lagt var mat & adalimumab i fj0lsetra, slembiradadri, tviblindri Kliniskri rannsokn sem gerd var til pess
ad meta 6ryggi og verkun af innleidingar - og vidhaldsmedferd med skommtum byggdum &
likamspyngd (< 40 kg eda = 40 kg) hj& 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 &ra med i medallagi
alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém med gildi > 30 samkveemt Paediatric Crohn's Disease
Activity Index (PCDAI). Skilyroi fyrir patttoku var ad hefdbundin medferd vid Crohns sjukdomi hafdi
brugdist (m.a. medferd med barksterum og/eda 6naemistemprandi medferd). Einnig voru sjuklingar
gjaldgengir sem voru hettir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna innleidingarmedferd med skammti byggdum & likamspyngd: 160 mg i
viku 0 og 80 mg i viku 2 fyrir sjuklinga = 40 kg og 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 fyrir sjuklinga
<40 kg.

I viku 4 var sjuklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd & peim tima og fengu annadhvort
lagskammt eda hefobundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 28.

Tafla 28 Vidhaldsskammtur
pyngd sjuklings Lagskammtur Hefdbundinn skammtur
<40 kg 10 mg adra hverja viku 20 mg adra hverja viku
= 40 kg 20 mg adra hverja viku 40 mg adra hverja viku

Verkun

Fyrsti endapunktur rannséknarinnar var kliniskt sjukdémshlé i viku 26, skilgreint sem PCDA\I stig
< 10.

Hlutfall klinisks sjukdémshlés og kliniskrar svérunar (skilgreint sem laeekkun & PCDAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i t6flu 29. Hlutfall par sem notkun barkstera eda
onemistemprandi lyfja er heett er synt i t6flu 30.

Tafla 29
CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjukdémshlé og svérun

Hefdbundinn skammtur Lagskammtur 20/10 mg | P gildi*
40/20 mg adra hverja viku adra hverja viku
N =93 N =95

Vika 26

Kliniskt sjukdomshlé 38,7% 28,4% 0,075

Klinisk svorun 59,1% 48,4% 0,073
Vika 52

Kliniskt sjukdomshlé 33,3% 23,2% 0,100

Klinisk svorun 41,9% 28,4% 0,038

* p gildi fyrir samanburd & hefdbundnum skémmtum og lagskdémmtum.
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Tafla 30
CD rannsékn hja bérnum
Notkun barkstera eda notkun éneemistemprandi lyfja haett og sjukdémshlé med tilliti til fistla

Hefdbundinn Lagskammtur P gildi?
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera haett N =33 N =38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun 6naemistemprandi lyfja heett? N =60 N =57
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjukdoémshlé 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 p gildi fyrir samanburd & hefébundnum skémmtum og lagskdémmtum.
2 Adeins skal hatta medferd med dnemisbalandi lyfjum i eda eftir viku 26 samkvaemt dkvordun
rannsakanda hafi sjaklingur ndd vidmidum kliniskrar svorunar
8 skilgreint sem lokun allra fistla sem laku vid upphafsgildi, i a.m.k. 2 komur til l&eknis samfleytt

eftir ad rannsokn hofst

Tolfreedilega markteek breyting til batnadar midad vid upphafsgildi kom i 1jos i viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i bAdum medferdarhépunum.

Tolfreedilega og Kliniskt markteek aukning midad vid upphafsgildi kom einnig i ljos i b&dum
medferdarhdpunum med tilliti til lifsgeeda (p.m.t. IMPACT III).

Eitt hundrad sjuklingar (n = 100) Gr CD rannsékninni hja bérnum héldu afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn. Eftir 5 &ra medferd med adalimumabi héldu 74,0% (37/50) af peim 50 sjuklingum
sem voru ennpd i rannsokninni afram ad vera i klinisku sjukdomshléi og 92,0% (46/50) sjuklinga
héldu afram ad syna kliniska svérun samkvaemt PCDA kvarda.

Sararistilbdlga hja bornum

Oryggi og verkun adalimumab var metin i fjolsetra, slembiradadri tviblindri rannsékn hja 93 bornum &
aldrinum 5 til 17 ara med midlungs til alvarlega sararistilbélgu (Mayo-skor 6 til 12 med speglunar
undirskori upp a 2 til 3, stadfest med midlaeegum aflestri Ur speglun) sem ekki héféu svarad
hefdbundinni medferd neegilega vel eda ekki polad hana. U.p.b. 16% sjuklinga i rannsékninni hafdi
ekki svarad fyrri medferd med TNF-blokka. Sjuklingum sem fengu barkstera vid skraningu i
rannsdknina var heimilt ad minnka skammt barksteramedferdarinnar eftir viku 4.

A innleidingartimabili ranns6knarinnar var 77 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad fa
tviblinda medferd med adalimumab, annars vegar innleidsluskammtinn 2,4 mg/kg (ad hdmarki
160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2; og hins vegar
innleidsluskammtinn 20,4 mg/kg (ad hdmarki 160 mg) i viku 0, lyfleysu i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad
hamarki 80 mg) i viku 2. Badir hoparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i viku 4 og viku 6. |
kjolfar breytingar & rannsoknarsnidinu fengu peir 16 sjuklingar sem eftir voru og voru skradir i
rannsoknina & innleidslutimabilinu opna medferd med adalimumab med innleidsluskammtinum
2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1, og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2.

I viku 8 var 62 sjuklingum sem syndu kliniska svérun samkveemt PMS-skori (Partial Mayo Score,
skilgreint sem leekkun ¢ PMS = 2 stig og = 30% fra upphafsgildum) slembiradad 1 jofnum
hlutféllum til ad fa annars vegar tviblinda vidhaldsmedferd med adalimumab 1 skammtinum
0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) 1 hverri viku eda vidhaldsskammtinn 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg)
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adra hverja viku. Adur en gerd var breyting & rannséknarsnidinu var 12 sjtklingum til vidbotar sem
syndu klin1ska svérun samkvemt PMS slembiradad til ad fa lyfleysu en pessir sjuklingar voru ekki
med i stadfestandi greiningu & verkun.

Endurkoma sjukddms var skilgreind sem hakkun @ PMS-skori um ad minnsta kosti 3 stig (fyrir
sjuklinga med PMS-skor 0 til 2 i viku 8), ad minnsta kosti 2 stig (fyrir sjuklinga med PMS-skor
3 til 4 i viku 8) eda ad minnsta kosti 1 stig (fyrir sjuklinga med PMS-skor 5 til 6 i viku 8).

Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki um endurkomu sjukdéms i viku 12 eda sidar var slembiradad til
ad fa nyjan innleidsluskammt 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) eda 0,6 mg/kg skammt (ad hamarki
40 mg) og fengu sidan &fram fyrri skammtadeetlun eftir pad.

Nidurstoour verkunar

Samsettir adalendapunktar rannsoknarinnar voru kliniskt sjukdémshlé samkvaemt PMS (skilgreint sem
PMS <t 2 og ekkert einstakt undirskor > 1) i viku 8, og kliniskt sjukdémshlé samkvamt FMS (Full
Mayo Score) (skilgreint sem Mayo-skor < 2 og ekkert einstakt undirskor > 1) i viku 52 hja
sjuklingum sem syndu kliniska svérun samkvaemt PMS i viku 8.

Tioni kliniskra sjukdémshléa samkvaemt PMS i viku 8 fyrir sjuklinga i sérhverjum hinna tviblindu
innleidsluhdpa fyrir adalimumab kemur fram i toflu 31.

Tafla 31: Kliniskt sjukdémshlé samkveemt PMS i viku 8

Adalimumab?
Ad hamarki 160 mg i viku 0/

Adalimumab® ¢
A0 hamarki 160 mg i viku 0

lyfleysa i viku 1 og viku 1
N=30 N=47
Kliniskt sjukdémshlé 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

80 mg) i viku 2

i viku 2

?Adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki
PAdalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg)

Opinn hluti rannséknar med innleidsluskammti af adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i
viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 er ekki talinn med

Aths. 1: Badir innleidsluhéparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) i viku 4 og viku 6

Aths. 2: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi i viku 8 vantadi hafi ekki uppfyllt endapunktinn

I viku 52 voru eftirfarandi paettir metnir: kliniskt sjukdémshlé samkvaemt FMS hja peim sem syndu
svorun (e. responders) i viku 8; klinisk svorun samkvaemt FMS (skilgreind sem laekkun & Mayo-skori
um > 3 stig og = 30% fra upphafsgildum) hja peim sem syndu svérun i viku 8; bati slimhudar
samkvaemt FMS (skilgreindur sem Mayo-speglunarskor << 1) hja peim sem syndu svorun i viku 8;
kliniskt sjukdomshlé samkvaemt FMS hja peim sem nadu sjukdomshléi (e. remitters) i viku 8; og
hlutfall patttakenda sem nadu sjukdémshlei an barkstera samkveemt FMS af peim sem syndu svorun i
viku 8 var metid hja sjuklingum sem fengu adalimumab i tviblindu hamarksvidhaldsskémmtunum

40 mg adra hverja viku (0,6 mg/kg) og 40 mg i hverri viku (0,6 mg/kg), og hja sameinudu tviblindu
vidhaldsskammtahopunum (tafla 32).

Tafla 32: Nidurstoour verkunar eftir 52 vikur

Adalimumab?

hverja viku
N=31

Adalimumabh®

Ad hamarki 40 mg adra | Ad hamarki 40 mg i hverri

viku
N=31
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Kliniskt sjukdémshlé hja einstaklingum sem 0 0
syndu svorun samkvemt PMS i viku 8 931 (29,0%) 14731 (45,2%)

Klinisk svorun hja einstaklingum sem syndu 0 0
svorun samkvemt PMS i viku 8 19/31 (61,3%) 21731 (67,7%)
Bati slimhdar hja einstaklingum sem syndu 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)

svorun samkvemt PMS i viku 8

Kliniskt sjukdomshlé hja einstaklingum sem
naou sjukddémshléi samkvemt PMS i 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
viku 8

Sjukddmshlé an barkstera hja einstaklingum
sem syndu svorun samkvemt PMS i viku 8° 4113 (30,8%) 5/16 (31,3%)

? Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku

b Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i hverri viku

FHja sjuklingum sem fengu barkstera samhlida vid upphafsgildi

/Aths: Litid var svo a ad sjuklingar par sem gildi vantadi i viku 52, eda sem var slembiradad til ad fa
nyja innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd, hafi ekki synt svérun og pannig ekki maett
endapunktum fyrir viku 52

Vidbotar kénnunarendapunktar verkunar voru klinisk svérun samkvemt PUCAI (Paediatric
Ulcerative Colitis Activity Index) (skilgreint sem laeekkun @ PUCAI um = 20 stig fra upphafsgildi) og
klin{iskt sjukdomshlé samkvaemt PUCAI (skilgreint sem PUCAI < 10) { viku 8 og viku 52 (tafla 33).

Tafla 33: Nidurstodur kdnnunarendapunkta samkvemt PUCAI

Vika 8
Adalimumab? Adalimumab®®
Ad hamarki 160 mgiviku0 | Ad hamarki 160 mg i
! lyfleysa i viku 1 viku 0 og viku 1
N=30 N=47
Kliniskt sjukdoémshlé samkveaemt 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Klinisk svorun samkveemt PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Vika 52
Adalimumab? Adalimumab®
Ad hdmarki 40 mg adra Ad hdmarki 40 mg i
hverja viku hverri viku
N=31 N=31
Kliniskt sjukdoémshlé samkvaemt 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PUCALI hjé einstaklingum sem syndu
svorun samkvemt PMS i viku 8
Klinisk svorun samkvaemt PUCAI hja 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
einstaklingum sem syndu svérun
samkvemt PMS i viku 8

aAdalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki
80 mq) i viku 2

bAdalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg)
viku 2

°Opinn hluti rannséknar med innleidsluskammti af adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i
viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 er ekki talinn med

dAdalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i hverri viku

Aths. 1: Badir innleidsluhdparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i viku 4 og viku 6

Aths. 2: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi i viku 8 vantadi hafi ekki uppfyllt endapunktana
Aths. 3: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi vantadi i viku 52 eda sem var slembiradad til ad
fa nyja innleidslumedferd eda viohaldsmedferd hafi ekki synt svérun og pannig ekki maett
endapunktum fyrir viku 52
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Af peim sjuklingum sem fengu medferd med adalimumab og fengu nyja innleidslumedferd &
vidhaldstimabilinu nadu 2/6 (33%) kliniskri svérun samkveemt FMS i viku 52.

Lifsgeedi

Hj& hépunum sem fengu medferd med adalimumab komu kliniskt marktaekar framfarir fra
upphafsgildum fram baedi hvad vardar skor samkveemt IMPACT |11 og mati umonnunaradila 8 WPAI
(Work Productivity and Activity Impairment).

Sja métti kliniskt markteeka aukningu (baetingu) & vaxtarhrada fra upphafsgildum hja hGpunum sem
fengu medferd med adalimumabi, og kliniskt marktaeka aukningu (baetingu) a likamspyngdarstudli fra
upphafsgildum hja patttakendum sem fengu héa vidhaldsskammta, ad hamarki 40 mg (0,6 mg/kg) i
hverri viku.

/Edahjupsbdlga hja bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med 90
bérnum fra 2 til < 18 ara med virka adahjupsbolgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum
sykingar i tengslum vid sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd med
metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab (ef
= 30 kg) adra hverja viku asamt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf
rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram ad medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbolga eda vidvarandi 6breytt augnbdlga, bati ad hluta til d&samt vidvarandi fjolkvillum sem komu
fram eda versnun fjélkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyfd og ekki leyfilegt ad
fresta medferd 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 fyrir medferdarbresti. Adalimumab dré verulega
Ur haettu & medferdarbresti eda um 75% midad vid lyfleysu eins og sést med ahattuhlutfallinu

(HR =0,25[95% CI: 0,12; 0,49]).
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Mynd 3: Kaplan-Meier gréf med samantekt a tima fram ad medferdarbresti i rannsokn a
sedahjuapsbolgu hja bérnum
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Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i haettu); A = Adalimumab (fjoldi i hattu).
5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Frésog og dreifing adalimumabs var hagt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hid og hdmarkspéttni i
sermi nddist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammits undir h(d, metid Ur premur rannsoknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta &
bilinu 0,25 til 10 mg/kg, i bld&d, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
Gthreinsun & bilinu 11 til 15 ml/Klst, dreifingarrammalid (Vss) fra 5 til 6 litrum og lokaprep
helmingunartimans var ad medaltali um tvaer vikur. Péttni adalimumabs i lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31 -96% pess sem var i sermi.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir had hja fullordnum sjaklingum med iktsyki
var laegsta péttni vid jafnveegi um 5 pg/ml (4n samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 ug/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Leegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnveegi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir hid adra hverja viku eda i hverri viku.

Eftir gjof & 24 mg/m2 (ad hdmarki 40 mg) undir hid adra hverja viku hja bérnum med sjalfvakta
fjollidagigt sem voru & aldrinum 4 til 17 ara var medaltal lzegstu jafnvaegispéttni (gildi meld 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 pg/ml (47,7% fravikshlutfall) med samhlida meoferd
med metotrexati.

Hja bornum med sjalfvakta fjollidagigt sem voru 2 til <4 ara eda 4 ara og eldri og vogu < 15 kg, og
sem fengu adalimumab 24 mg/m?2 var medaltal lzegstu jafnveaegispéttni adalimumabs i sermi 6,0 +

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

Eftir gjof 24 mg/m?2 (ad hamarki 40 mg) undir hd adra hverja viku hja sjuklingum & aldrinum 6 til
17 &ra med festumeinstengda lidagigt var medaltal leegstu jafnveegispéttni (gildi meeld i viku 24)
adalimumabs i sermi 8,8 + 6,6 ug/ml fyrir adalimumab an samlida notkunar metotrexats og 11,8

* 4,3 pg/ml med samhlida notkun metotrexats.
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Eftir gjof 40 mg af adalimumabi undir hid adra hverja viku hja fullordnum sjaklingum med aslaegan
hryggbdlgusjukdém éan visbendinga um hryggikt, samkvaemt myndgreiningu, var medallagpéttni
(xSD) vid jafnveegi i viku 68 8,0 £ 4,6 ug/ml.

Hja fulloronum sorasjuklingum var laegsta péttni vid jafnveegi 5 pg/ml vid 40 mg adalimumab
einlyfjamedferd adra hverja viku.

Eftir gjof undir hud & 0,8 mg/kg adalimumabi (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku hja bérnum med
langvinnan skelluséra var medaltal lzegstu jafnveegispéttni (+SD) adalimumabs u.p.b. 7,4 + 5,8 pg/ml
(79% fravikshlutfall [CV]).

Hja fulloronum sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabélgu leiddi 160 mg skammtur af
adalimumabi i viku 0 sem fylgt var eftir med 80 mg i viku 2 til pess ad laegsta sermispéttni
adalimumabs var u.p.b. 7 til 8 pg/ml i viku 2 og viku 4. Medaltal laegstu jafnveegispéttni i viku 12
framyfir viku 36 var u.p.b. 8 til 10 pg/ml medan 4 medferd med 40 mg adalimumab vikulega st6d.

Utsetning fyrir adalimumabi hja sjiklingum & unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu var
azetlud med notkun lyfjahvarfalikans og hermun byggt & lyfjahvérfum vid allar dbendingar hja
sjuklingum & barnsaldri (séri hja bérnum, sjalfvakin barnalidagigt, Crohns sjukdémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Radlogd skommtunaragtlun handa unglingum med graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu er 40 mg adra hvora viku. par sem likamspyngd hefur ahrif & utsetningu fyrir
adalimumabi geta unglingar sem hafa meiri likamspyngd og syna ekki naga svérun hlotid avinning af
pvi ad fa radlagdan skammt fyrir fullordna sem nemur 40 mg & viku.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdém leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumab i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumabi 40 mg i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
5.5 ug/ml & innleidingartimabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskammtur i viku 0, sem fylgt er eftir
med adalimumab 80 mg i viku 2, leidir til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
12 pg/ml 4 innleidingartimabilinu. Um pad bil 7 pg/ml medaltalsgildi leegstu péttni vid jafnvaegi,
meeldist hja sjuklingum med Crohns sjukdom sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt adra
hverja viku.

Hja bérnum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém var upphafsskammtur
adalimumab 160/80 mg eda 80/40 mg i viku 0 og viku 2 i opnu rannsékninni eftir pvi hvort
likamspyngd var undir eda yfir 40 kg. I viku 4 var sjuklingum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhdp 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 i slembirédudum hépum var medaltal laegstu péttni (xSD)
adalimumabs i sermi i viku 52 9,55,6 pg/ml i hopnum sem fékk hefdbundinn skammt og

3,5+2,2 ng/ml i hopnum sem fékk lagskammt. Medaltal leegstu péttni hélst hja sjuklingum sem fengu
afram medferd med adalimumabi adra hverja viku i 52 vikur. Hj& sjuklingum par sem skammtur var
aukinn ar annarri hverri viku i vikulega skammta var medaltals (SD) sermispéttni adalimumabs
15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg, vikulega) og 6,7+3,5 ug/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.

Hjé sjuklingum med sararistilbolgu, leidir 160 mg hledsluskammtur adalimumabs i viku 0, sem fylgt
er eftir med 80 mg af adalimumabi i viku 2, til pess ad laeegsta sermispéttni adalimumabs verdur um
pad bil 12 pg/ml & innleidingartimabilinu. Um pad bil 8 pg/ml medaltalsgildi laeegstu péttni vid
jafnveegi, meeldist hjé sjaklingum med sararistilbdlgu sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt
adra hverja viku.

| kjoIfar gjafar skammta sem midadir voru vid pyngd, 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku
undir haod hja bérnum med sararistilbolgu var laggildi adalimumab-péttni i sermi ad medaltali
5,0143,28 pg/ml i viku 52. Hja sjuklingum sem fengu 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i hverri viku var
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laggildi adalimumab-péttni i sermi vid jafnveaegi ad medaltali (£stadalfravik) 15,7+5,60 pg/ml i
viku 52.

Hjé& fulloronum sjaklingum med &dahjapsbolgu, leiddi 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i
viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku frd og med viku 1, til um pad bil
8 til 10 pug/ml medaltalspéttni vid jafnveegi.

Utsetning fyrir adalimumabi vid a&dahjlpsbolgu hja bornum var aztlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og hermi byggt & lyfjahvorfum fyrir adrar dbendingar hja 6drum sjuklingum &
barnsaldri (séri hja bérnum, sjalfvakin lidagigt hja bérnum, Crohns sjakdémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um dtsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir. Astlud Gtsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid alteeka upphafsutsetningu.

Lyfjahvorf pydis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfhrifa spadi fyrir um samberilega Utsetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum sem fa medferd med 80 mg adra hverja viku pegar borid er
saman vid 40 mg i hverri viku (p.m.t. fulloronir sjuklingar med iktsyki, graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, sararistilbolgu, Crohns sjukdém eda sora, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabélgu og born = 40 kg med Crohns sjukdom og sararistilbolgu).

Samband Utsetningar og svorunar hja bérnum

A grundvelli gagna ar kliniskum rannséknum hja bérnum med sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fiollidagigt hja bornum og festumeinstengda lidagigt) var stadfest samband milli Gtsetningar og
svorunar milli plasmapéttni og PedACR 50 svorunar. Synileg plasmapéttni adalimumabs sem gefur
helminginn af hamarkslikum & PedACR 50 sviérun (ECso) var 3 pg/ml (95% CI: 1 - 6 pg/ml).

Samband Utsetningar og svorunar, og péttni adalimumabs og verkun hja bérnum med alvarlegan
langvinnan skelluséra var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i somu rod. PASI 75
og PGA ekkert eda i lagmarki jokst med aukinni péttni adalimumabs, baedi med svipad, synilegt ECso
um pad bil 4,5 pg/ml (95% CI1 0,4 - 47,6 og 1,9 - 10,5, i sOmu rda).

Brotthvarf

pyadisgreiningar a lyfjahvérfum a upplysingum fra yfir 1.300 sjuklingum med iktsyki, leiddu i 1j6s
tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa dveruleg &hrif & Uthreinsun adalimumabs eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir pyngdarmuni. Péttni
Obundins adalimumabs (ekki bundid vid métefni 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 & adalimumabi hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

i rannsokn & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokkrum vikum fyrir og eftir
feedingu (perinatal), sem gerd var & cynomolgus épum i skémmtunum 0, 30 og 100 mg/kg

(9-17 apar/hép), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdir af véldum adalimumabs.
Hvorki rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat & frjésemi og eiturverkunum eftir
feedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts & heppilegu likani fyrir métefni sem hafa
takmarkada vixlvirkni vido TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi métefna i nagdyrum.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Ediksyra

Natriumasetat trihydrat

Glycin

Pdlysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol
3ar.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

Staka Yuflyma afyllta sprautu eda afylltan lyfjapenna ma geyma vid allt ad hamark 25°C i allt ad 31
solarhringa samfleytt. Sprautuna eda lyfjapennann verdur ad verja gegn ljosi og farga henni ef hin er
ekki notud innan 31 solarhringa.

6.5 Gerd ilats og innihald

Yuflyma 40 mqg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu (gler af tegund 1) med stimpli (brémbutylgdmmi) og nal med
nalarhlif (hitadeigt gdmmikennt efni (thermoplastic elastomer)).

Pakkningar med:

1 &fylltri sprautu (0,4 ml af s&fdri lausn) asamt 2 sprittpurrkum.

2 afylltum sprautum (0,4 ml af sefdri lausn) hvor med 1 sprittpurrku.
4 &fylltum sprautum (0,4 ml af s&fdri lausn) hver med 1 sprittpurrku.
6 afylltum sprautum (0,4 ml af seefdri lausn) hver med 1 sprittpurrku.

Yuflyma 40 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn

Sprautan er ur gleri af tegund 1 med stimpli (brombutylgdmmi) og nal med nélarhlif (hitadeigt
gummikennt efni (thermoplastic elastomer)).

Pakkningar med:

1 afylltri sprautu med nalarvorn (0,4 ml af seefdri lausn) &samt 2 sprittpurrkum.

2 afylltum sprautum med nélarvorn (0,4 ml af seefdri lausn) hvor d&samt 1 sprittpurrku.
4 &fylltum sprautum med nalarvorn (0,4 ml af sefdri lausn) hver asamt 1 sprittpurrku.
6 afylltum sprautum med nalarvérn (0,4 ml af seefdri lausn) hver dsamt 1 sprittpurrku.

Yuflyma 40 mg stunqulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna til notkunar fyrir sjuklinga sem inniheldur afyllta sprautu.
Sprautan innan i lyfjapennanum er Ur gleri af tegund 1 med stimpli (brombutylgimmi) og nal med
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nalarhlif (hitadeigt gdmmikennt efni (thermoplastic elastomery)).

Pakkningar med:

1 afylltum lyfjapenna (0,4 ml af safdri lausn) dsamt 2 sprittpurrkum.

2 afylltum lyfjapennum (0,4 ml af seefdri lausn), hvor dsamt 1 sprittpurrku.
4 afylltum lyfjapennum (0,4 ml af safdri lausn), hver asamt 1 sprittpurrku.
6 afylltum lyfjapennum (0,4 ml af sefdri lausn), hver asamt 1 sprittpurrku.

Ekki er vist ad allar gerdir eda pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Yuflyma 40 mqg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

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

Yuflyma 40 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn

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

Yuflyma 40 mg stungqulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 11. febriar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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W betta 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. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS
Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu

Hver 0,8 ml stakur skammtur i &fylltri sprautu inniheldur 80 mg af adalimumabi.

Yuflyma 80 mg stungqulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver 0,8 ml stakur skammtur i &fylltum lyfjapenna inniheldur 80 mg af adalimumabi.

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

Sja lista yfir oIl hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Teer eda Orlitid dpallysandi, litlaus eda folbrdan lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

IktsyKki

Yuflyma &samt metotrexati er tlad til:

. » medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum
sjuklingum, pegar svorun vid sjakdémstemprandi gigtarlyfjum, ad metotrexati medtoldu,
hefur reynst 6fullnaegjandi.

. » medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fullordnum sem ekki hafa &dur

fengid medferd med metotrexati.

Nota ma Yuflyma eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vid ad halda &fram
medferd med metotrexati.

Synt hefur verid fram & ad adalimumab haegir & framgangi vefjaskemmda i lidum, samkveemt
rontgenmyndum og beetir likamlega feerni (physical function), pegar pad er notad med metotrexati.
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Sori

Yuflyma er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlegum langvinnum skelluséra i fulloronum
sjuklingum sem geta fengid alteeka medferd.

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga

Yuflyma er atlad til medferdar vid virkri midlungs til alvarlegrar graftarmyndandi svitakirtlabolgu
(hidradenitis suppurativa acne inversa) hja fulloronum og sjaklingum & unglingsaldri fra 12 ara sem
ekki hafa svarad hefdbundinni alteekri medferd vid graftarmyndandi svitakirtlabdlgu (sja kafla 5.1 og
5.2).

Crohns-sjukdémur

Yuflyma er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlega virkum Crohns sjukdémi hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad fullri og vidunandi medferd med barksterum og/eda dnaemisbalandi
Iyfi, og peim sem pola ekki slika medferd eda ef frabending er fyrir slikri medferd.

Crohns sjukdémur hja bérnum

Yuflyma er &tlad til medferdar & midlungs til alvarlega virkum Crohns sjukddmi hja bérnum (fré 6 ara
aldri) pegar svorun vid hefdbundnum medferdum p.m.t. neringarmedferd og barksterum og/eda
onemistemprandi lyfjum hefur ekki verid fullnzegjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frdbendingar eru fyrir peim.

Séraristilbdlga

Yuflyma er &tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri séraristilbolgu hja
fullordnum sjaklingum sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi heetti hefdbundinni medferd med
barksterum og 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa
leeknisfraedilegar frabendingar fyrir slikum medferdum.

Sararistilbélga hja bérnum

Yuflyma er atlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri sararistilbolgu hja bérnum
(fra 6 &ra aldri) sem hafa ekki svarad med fullnaegjandi hztti hefdbundinni medferd med barksterum
og/eda 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa leeknisfraeedilegar
frabendingar fyrir slikum medferdum.

/Edahjupsbolga (uveitis)

Yuflyma er atlad til medferdar vid midleegri, baklaegri og utbreiddri eedahjdpsbolgu (panuveitis) sem
ekki er af véldum sykingar hja fulloronum sjuklingum sem hafa ekki svarad med fullnagjandi hatti
medferd med barksterum, hja sjaklingum par sem parf ad nota barkstera sparlega eda hja sjuklingum
par sem medferd med barksterum a ekki vid.

/Edahjupsbolga (uveitis) hja bornum

Yuflyma er &tlad til medferdar & langvinnri edahjupsbdlgu (anterior uveitis) sem ekki er af véldum
sykingar i framhluta augans hja bornum fra 2 ara aldri pegar 6fullnaegjandi svorun er vid hefébundinni
medferd eda hun polist ekki, eda pegar hefobundin medferd hentar ekki.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingur med reynslu i greiningu og medferd & peim sjukdomum sem Yuflyma er &tlad til
medferdar vid & ad hefja og hafa eftirlit med medferd med Yuflyma. Augnlaeknum er radlagt ad
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radfeera sig vio videigandi sérfraeeding &our en hefja & Yuflyma medferd (sja kafla 4.4). Sjuklingar sem
fa4 medferd med Yuflyma eiga ad fa sérstakt aminningarkort.

Eftir videigandi pjalfun i inndaelingarteekni geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Yuflyma, ef
leeknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan & medferd med Yuflyma stendur skal haga annarri samhlida medferd (t.d. barksterar og/eda
onazmistemprandi lyf) pannig ad hdn skili sem mestum arangri.

Skammtar
Iktsyki

Radlagdur skammtur Yuflyma fyrir fullordna sjuklinga med iktsyki er 40 mg af adalimumabi gefid
adra hverja viku sem stakur skammtur med inndzlingu undir hid. Halda & medferd med metotrexati
afram samtimis medferd med Yuflyma.

Halda ma afram notkun sykurstera, salicylata, bélgueydandi gigtarlyfja og verkjalyfja samhlida
medferd med Yuflyma. Um samtimis medferd med sjukddémstemprandi gigtarlyfjum, 6drum en
metotrexati, sja kafla 4.4 og 5.1.

Pegar Yuflyma er gefid eitt og sér geetu peir sjuklingar, sem finna fyrir minnkandi svérun vid Yuflyma
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 nist klinisk svérun innan 12 vikna medferdar.
Ihuga skal hvort halda skuli &fram medferd hja sjuklingum sem ekki svara medferd innan pessa tima.

Sori

Radlagour skammtur af Yuflyma fyrir fullordna er 80 mg upphafsskammtur gefinn undir hao, fylgt
eftir med 40 mg gefnum undir hid adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur er gefinn.
Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu og/eda i afylltum lyfjapenna er faanlegt fyrir
vidhaldsskammt.

Endurskoda skal vandlega &framhaldandi medferd ad loknum 16 medferdarvikum, ef sjuklingur hefur
ekki svarad medferd 4 peim tima.

Eftir 16 medferdarvikur geta sjuklingar med 6fullnagjandi svorun vid Yuflyma 40 mg adra hverja
viku haft gagn af pvi ad auka skammtinn i 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku. Thuga skal
vandlega avinning og ahattu af aframhaldandi medferd med 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja
viku hjé sjuklingum med 6fullnaegjandi svorun eftir aukningu & skammti (sjé kafla 5.1). Ef
fullnaegjandi svérun er ndd med 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku ma i kjolfarid minnka
skammtinn i 40 mg adra hvora viku.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Radlagour skammtur af Yuflyma fyrir fullordna sjuklinga med graftarmyndandi svitakirtlabolgu er
160 mg i upphafi & degi 1 (gefid sem tveer 80 mg inndalingar & sama degi eda sem ein 80 mg
inndaeling a dag tvo daga i r6d), fylgt eftir med 80 mg tveimur vikum sidar & degi 15. Tveimur vikum
sidar (dagur 29) er haldid afram med 40 mg skammt vikulega eda 80 mg adra hverja viku. Halda ma
afram syklalyfjamedferd medan & medferd med Yuflyma stendur ef porf krefur. Malt er med pvi ad
sjuklingurinn noti Gtvortis sétthreinsandi vokva daglega & meinsemdir af voldum graftarmyndandi
svitakirtlabélgu medan & medferd med Yuflyma stendur.

Endurmeta skal vandlega &framhaldandi medferd ad loknum 12 medferdarvikum, hja sjuklingum sem
ekki hafa fengid neinn bata & peim tima.
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Ef parf ad gera medferdarhlé ma hefja medferdina aftur med Yuflyma 40 mg vikulega eda 80 mg adra
hverja viku (sja kafla 5.1).

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

Crohns sjakdoémur

Radlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Yuflyma hja fullorénum sjaklingum med
midlungs til alvarlega virkan Crohns sjukdém er 80 mg i viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg i viku 2.
Ef porf er fyrir hradari svérun vio medferd ma gefa 160 mg i viku 0 (gefid sem tveer 80 mg
inndaelingar 4 sama degi eda sem ein 80 mg inndeeling & dag, tvo daga i r6d) sem fylgt er eftir med

80 mg i viku 2, ad pvi gefnu ad hofo sé i huga aukin heetta 4 aukaverkunum vid innleidingu
medferdarinnar.

A0 lokinni innleidingu medferdar er radlagéur skammtur 40 mg adra hverja viku, med inndeelingu
undir had. Hafi sjuklingur heett medferd med Yuflyma og einkenni sjukdémsins koma fram ad nyju,
ma gefa Yuflyma ad nyju. Takmdrkud reynsla er af pvi ad hefja medferd ad nyju, pegar lidid hafa
meira en 8 vikur fr sidasta skammti.

Medan a vidhaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svérun vid medferd med Yuflyma 40 mg adra
hverja viku hafi &vinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Yuflyma i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem ekki hafa svarad medferd eftir 4 vikur, hafi avinning af
aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. lhuga skal vandlega hvort halda eigi medferd &fram, hafi
sjuklingur ekki svarad medferd ad peim tima lidnum.

Sararistilbolga

Rédlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Yuflyma hja fullordnum sjaklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega ristilbolgu er 160 mg i viku 0 (gefid sem tveer 80 mg inndalingar &
sama degi eda sem ein 80 mg inndaling a dag, tvo daga i r6d) og 80 mg i viku 2. Ad lokinni
innleidingu medferdar er radlagdur skammtur 40 mg adra hverja viku, med inndelingu undir haa.

Medan & vidhaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.

Vera ma ad sumir sjaklingar, sem syna minnkandi svorun vid medferd med Yuflyma 40 mg adra
hverja viku hafi avinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Yuflyma i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svérun innan 2 -8 vikna medferdar.
Ekki skal halda Yuflyma medferd afram hja peim sjaklingum sem ekki svara medferdinni ad pessum
tima lionum.

/Edahjupsbdlga

Radlagdur skammtur af Yuflyma hja fullorénum sjiklingum med a&dahjupsbdlgu er 80 mg
upphafsskammtur, fylgt eftir med 40 mg gefnum adra hverja viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn. Takmorkud reynsla er af pvi ad hefja medferd med adalimumabi einu og
sér. Hefja ma medferd med Yuflyma i samsettri medferd med barksterum og/eda med 6drum
onemistemprandi lyfjum sem ekki eru liffredileg. Barkstera sem gefnir eru i samsettri medferd ma
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minnka smam saman i samraemi vid kliniskar starfsvenjur pegar tveer vikur eru lidnar fra upphafi
Yuflyma medferdar.

Malt er med pvi ad meta &vinning og ahattu &framhaldandi langtimamedferdar & arsgrundvelli (sja
kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir
Ekki parf ad breyta skammti.
Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopum. EKki er haegt ad gefa
radleggingar vardandi skammta.

Born
Skellusori hja bérnum

Synt hefur verid fram & 6ryggi og verkun Yuflyma hja bérnum med skelluséra & aldrinum 4-17 ara.
Radlagdur skammtur af Yuflyma er ad hdmarki 40 mg i hverjum skammti.

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hja unglingum (frd 12 ara aldri, a.m.k. 30 kg ad pyngd)
Engar Kkliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & adalimumabi hja sjaklingum & unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabélgu. Skammtar adalimumabs hjé pessum sjaklingum voru akvednir Gt fra

lyfjahvarfalikbnum og hermun (sja kafla 5.2).

Radlagdur skammtur af Yuflyma er 80 mg i viku 0, sem fylgt er & eftir med 40 mg adra hverja viku fra
viku 1 med inndaelingu undir haa.

Hja sjuklingum & unglingsaldri par sem svorun er ekki fullnzegjandi vid Yuflyma 40 mg adra hverja
viku, ma ihuga ad auka skammtinn i 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja viku.

Ef naudsyn krefur ma halda notkun syklalyfja &fram medan & medferd med Yuflyma stendur. Radlagt
er ad sjuklingur noti daglega sétthreinsandi lausn til Utvortis notkunar & vefjaskemmdir
graftarmyndandi svitakirtlabélgu medan & medferd med Yuflyma stendur.

Aframhaldandi medferd umfram 12 vikur skal endurmeta vandlega hja sjuklingi pegar bati hefur ekki
komid fram innan pessa timabils.

Ef rjufa parf medferd Yuflyma, méa byrja hana aftur ef vio a.

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

Notkun adalimumabs & ekki vid hja bornum yngri en 12 &ra vid pessari dbendingu.
Crohns sjukdémur hja bérnum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjaklinga med Crohns sjukdom & aldrinum 6 til 17 &ra er
byggdur & likamspyngd (tafla 1). Yuflyma er gefid undir hd.

63



Tafla 1. Adalimumab skammtar fyrir bdrn med Crohns sjukdom

Pyngd Innleidsluskammtur Vidhaldsskammtur
sjuklinga Byrjar i viku 4

<40 kg . 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2 20 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun staerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2

= 40 kg . 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 40 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun staerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2

Sjuklingar sem upplifa 6fullnaegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:

. < 40 kg: 20 mg i hverri viku

. = 40 kg: 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku
ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svarad medferd eftir 12 vikur.
pessi abending fyrir notkun adalimumabs a ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.

Sararistilbolga hja bornum

Réolagour skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga & aldrinum 6 til 17 dra med sararistilbolgu er byggdur
& likamspyngd (tafla 2). Yuflyma er gefid undir hud.

Tafla 2: Yuflyma skammtar fyrir bérn med sararistilbélgu
Vidhaldsskammtur

Pyngd sjuklings Innleidsluskammtur Byrjar i viku 4*
<40 kg e 80 mg i viku O (gefid sem ein 80 mg » 40 mg adra hverja viku
inndzeling) og
* 40 mg i viku 2 (gefid sem ein 40 mg
inndaeling)
> 40 kg * 160 mg i viku O (gefid sem tveer 80 mg | « 80 mg adra hverja viku

inndaelingar & sama degi eda ein 80 mg
inndaeling & dag i tvo daga i r6d) og

» 80 mg i viku 2 (gefid sem ein 80 mg
inndaeling)

“Born sem na 18 éra aldri medan & medferd med Yuflyma stendur skulu halda afram med
avisadan viohaldsskammt.

Vandlega skal ihuga hvort halda skuli medferd afram eftir 8 vikur hja sjuklingum sem svara ekki
medferd innan pess tima.

pessi dbending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.

64



/Edahjupshbélga hja bornum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir born med aedahjupsbolgu 2 &ra og eldri er byggour &
likamspyngd (tafla 3). Yuflyma er gefid undir hao.

Vid &dahjupsbolgu hja bérnum er reynsla af notkun adalimumabs &n samhlida medferdar med
metotrexati ekki fyrir hendi.

Tafla 3. Yuflyma skammtur fyrir bérn med sedahjupsbolgu

Pyngd sjuklings Skammtaagtiun
< 30 kg 20 mg adra hverja viku asamt
metotrexati
= 30kg 40 mg adra hverja viku dsamt
metotrexati

Pegar Yuflyma medferd er hafin ma gefa 40 mg hledsluskammt fyrir sjuklinga < 30 kg eda 80 mg fyrir
sjuklinga = 30 kg einni viku &dur en vidhaldsmedferd hefst. Kliniskar upplysingar um notkun
adalimumab hledsluskammts hja bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir (sj& kafla 5.2).

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

Vid samfellda langtimamedferd er radlagt ad meta &vinning og ahattu arlega (sja kafla 5.1).
Lyfjagjof

Yuflyma er gefid med inndeelingu undir hug.

itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.

Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og lyfjaformum.

4.3 Frébendingar

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 tekiferissykingar (sja
kafla 4.4).

I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur 111/1V) (sja kafla 4.4).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sykingar
Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru mottaekilegri fyrir alvarlegum sykingum. Skert lungnastarfsemi
getur aukid haettuna a ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjuklingum, ad

berklum medtéldum, fyrir, & medan og eftir medferd med Yuflyma. par sem brotthvarf adalimumabs
getur tekid allt ad fjora manudi skal halda afram eftirliti allt til enda pess timabils.
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EkKi etti ad hefja medferd med Yuflyma hja sjuklingum med virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjérn a sykingunum. Hja sjuklingum sem
Gtsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast & sveedum par sem mikil hetta er &
berklasykingu eda landleegum sveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis) parf ad meta &hettu og kosti medferdar med
Yuflyma adur en medferd er hafin (sja Adrar teekifaerissykingar).

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & medferd med Yuflyma stendur og
framkvaema nakvama sjukdémsgreiningu. Ef sjuklingur faer alvarlega, nyja sykingu eda blédsykingu
skal hatta notkun Yuflyma og hefja medferd med videigandi syklalyfi eda sveppalyfi par til n&dst
hefur stjérn a sykingunni. Leeknar eiga ad geeta varudar pegar peir ihuga notkun Yuflyma handa
sjuklingum med s6gu um endurtekna sykingu eda undirliggjandi astand sem gerir pa mottaekilegri fyrir
sykingum, p.m.t. sjaklingum sem samhlida nota 6namisbalandi Iyf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal bl6dsyking af véldum bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar teekifaerissykingar til deemis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab.

I kliniskum rannséknum hafa sést adrar alvarlegar sykingar par & medal lungnab6lga, nyrna- og
skjodubdlga, sykingarlidbolga (septic arthritis) og blodeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahdsvistun eda daudsfollum i tengslum vid sykingar.

Berklar

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

Adur en medferd med Yuflyma hefst parf ad meta alla sjiklinga med tilliti til baedi virkrar eda
dulinnar (latent) berklasykingar. betta ztti ad fela i sér itarlegt leeknisfreedilegt mat a ségu sjuklings
um berkla eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda
yfirstandandi énemisbalandi medferd. Gera & videigandi skimunarprof (p.e. berklahudpréf og
rontgenmyndataka af lungum), hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Melt er
med ad framkvemd og nidurstddur préfanna séu skradar & aminningarkort sjuklingsins. beir sem avisa
lyfinu eru minntir & heettuna & falskri, neikvaedri nidurstédu berklahtdprofs, sérstaklega hja sjuklingum
sem eru alvarlega veikir eda Gnemisbzldir.

Ef virkir berklar greinast ma ekki hefja medferd med Yuflyma (sja kafla 4.3).
I 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/ahattu af medferd.
Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfeera sig vid sérfreding & pvi svidi.

Ef duldir berklar greinast & ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd i samraemi vid gildandi
leidbeiningar & hverjum stad, adur en medferd med Yuflyma er hafin.

Einnig etti ad ihuga fyrirbyggjandi berklamedferd fyrir upphaf medferdar med Yuflyma hja
sjuklingum med nokkra eda verulega ahettupeetti fyrir berklum, prétt fyrir neikveett berklaprof og hja
sjuklingum med s6gu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad stadfesta ad fullnaegjandi medferd

liggi fyrir.
pratt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berkla komid fram hja sjaklingum

& medferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vid virkum berklum med
g6dum arangri hafa aftur fengid berkla medan a medferd med adalimumabi stéo.
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Benda skal sjuklingum & ad leita til laeknis ef einkenni sem benda til berklasykingar (t.d. pralatur hosti,
voovaryrnun/pyngdartap, hitavella, deyfd) koma fram i eda eftir medferd med Yuflyma.

Adrar tekiferissykingar

Greint hefur verid fra teekifaerissykingum par & medal ifarandi sveppasykingum hja sjuklingum sem fa
adalimumab. pessar sykingar hafa ekki alltaf verid greindar hja sjuklingum sem taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist ad veita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daudsfollum.

Hjé& sjuklingum sem fa merki um eda einkenni eins og hita, lasleika, pyngdartap, svita, hosta, madi
og/eda iferdir i lungu eda dnnur alvarleg veikindi med eda an losts ma blast vid ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid ad reeda og notkun Yuflyma skal samstundis stédvud. Greining og gjof
sveppalyfjamedferdar, til reynslu (empiric), hja pessum sjuklingum skal vera i samradi vid laeekni med
sérfraedipekkingu & medferd sjuklinga med ifarandi sveppasykingu.

Endurvirkjun lifrarbélgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B hefur komid fyrir hja sjuklingum sem fa TNF-blokka, p.m.t. adalimumab
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvaed profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banvaen. Adur en medferd med Yuflyma hefst & ad profa sjiklinga
med tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjuklinga sem greinast jakveedir fyrir lifrarbdlgu B er malt med pvi
aod leita rddlegginga laeknis sem er sérfraedingur i medhondlun lifrarbolgu B.

Fylgjast skal n&ido med HBV berum sem purfa medferd med Yuflyma, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
neegilega miklar upplysingar um sjuklinga sem eru HBV berar, sem fa medferd med veirulyfjum,
samhlida meoferd med TNF-blokkum, til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér
stad skal hatta medferd med Yuflyma og hefja videigandi veirulyfjamedferd og studningsmedferd
eftir pvi sem vid a.

Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medtéldu, hafa verid tengdir mjog sjaldgefum tilvikum um ny eda
versnandi klinisk einkenni og/eda myndgreiningarvisbendingar um afmylingarsjukdém (demyelinating
disease) i midtaugakerfi m.a. heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjontaugarbélgu, og
Utleegan afmylingarsjukdom m.a. Guillain-Barré heilkenni. beir sem avisa lyfinu skulu geeta varadar
pegar ihugud er notkun Yuflyma handa sjaklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda Gtlaegt; ihuga atti ad heetta notkun
Yuflyma ef einhver af pessum sjukdémum kemur i 1j6s. Tengsl eru pekkt & milli midlaegrar
&0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafreedilegt mat & sjuklinga med midlega
a&0ahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Yuflyma er hafin og reglulega
medan & medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir eru til stadar.

Ofnami

Alvarleg ofneemisvidbrdgd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjog sjaldgeef i kliniskum
rannsoknum. Ofnamisvidbrogd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef i
Kliniskum rannséknum. Greint hefur verid fr4 alvarlegum ofnaemisvidbrogoum, p.& m. bradaofnemi, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofnaemi kemur fram skal stédva
notkun Yuflyma tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Onamisbeling
I rannsokn hja 64 sjiklingum med iktsyki, sem fengu medferd med adalimumabi komu ekki fram

neinar visbendingar um belingu sidkomins 6namissvars, leekkun & péttni immundglobulina eda
breytingar & fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjérnunga/atfrumna og daufkyrninga.
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Illkynja sjukdémar oq illkynja eitilfrumufjolgun (lymphoproliferative disorders)

I samanburdarhlutum kliniskra rannsokna & TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjikdoma,
b.m.t. eitileexla, medal sjuklinga sem fa TNF-blokka en hja sjuklingum i samanburdarhdpi. Petta er
hins vegar mjég sjaldgaeft. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um hvitbleedi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum. Aukin undirliggjandi hatta er a eitileexlum og hvitblaedi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan bolgusjukdém, sem gerir éréugra um vik
ad meta ahaettuna. A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki unnt ad tiloka hugsanlega heettu a
eitilexlum, hvitblaedi og 6drum illkynja sjukdémum, hja sjuklingum i medferd med TNF-blokka.

Greint hefur verid fra illkynja sjakdéomum, i sumum tilvikum banvaenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp i 22 &ra aldur) @ medferd med TNF-blokkum (medferd hefst < 18 &ra aldur), par
med talid adalimumabi eftir markadssetningu lyfsins. I um pad bil helmingi tilvikanna var um ad reeda
eitilexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var um ad rada ymis konar mismunandi illkynja
sjukdoma, par med talio mjog sjaldgeefa illkynja sjukdéma sem yfirleitt tengjast oneemisbeelingu. EKKi
er haegt ad dtiloka hattu & myndun illkynja sjukdéma hja bérnum og unglingum 4 medferd med TNF-
blokkum.

Mijog sjaldgeef tilfelli T-frumueitilaexla i lifur og milta hafa sést hja sjuklingum sem eru & medferd med
adalimumabi. pessi mjog sjaldgeefa tegund T-frumuaexla hefur mjog illvigan sjukdémsgang og er
yfirleitt banveen. Sum pessara T-frumueitilaexla i lifur og milta med adalimumabi hafa sést hja ungum
fullordnum sjuklingum a samhlida medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini sem eru notud vid
boélgusjukddmi i pérmum. Hafa skal i huga mégulega ahettu af samhlida notkun azathioprins eda
6-mercaptopurins og Yuflyma. Ekki er haegt ad utiloka proun T-frumueitileexla i lifur og milta hja
sjuklingum i medferd med Yuflyma (sjé kafla 4.8).

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

Rannsaka & alla sjuklinga fyrir medferd og medan & medferd med Yuflyma stendur m.t.t.
hadkrabbameins sem er ekki sortuaexli, sérstaklega sjuklinga med ségu um vidteeka 6nseemisbelandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferdo med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortuaexli
og merkelfrumukrabbameini hja sjoklingum & medferd med TNF-blokkum p.m.t. adalimumabi (sja
kafla 4.8).

I Kliniskri konnunarrannsokn par sem lagt var mat & notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja
sjuklingum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjikdém (COPD), var
greint fra fleiri illkynja sjukdémum, einkum i lungum og & héfud- og halssvedi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med infliximabi en hj& samanburdarsjaklingum. Allir sjuklingarnir h6fdu reykt mikid.
pvi skal geeta varudar vid notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni heettu a ad fa illkynja sjukddém vegna mikilla reykinga.

Med naverandi gognum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & haettuna & misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilbdlgu sem eru i aukinni haettu & ad f& misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjaklingar med langvarandi sararistilbélgu eda frumkomna herslisgallrasarb6lgu
(PSC)), eda sem hafa sogu um misvoxt eda krabbamein i ristli stti ad skima fyrir misvexti med
reglulegu millibili fyrir medferd og @ medan sjukddémurinn er til stadar. betta mat skal fela i sér
ristilsspeglun og vefjasynatdku i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar.

Abhrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verio fra mjog sjaldgefum tilvikum um blédfrumnafaed, p.m.t. vanmyndunarblddleysi, i
tengslum vid TNF-blokka. Greint hefur verid fra tilvikum um aukaverkanir a blédmynd, p.m.t. kliniskt
marktaekri frumufaed (t.d. blodflagnafad, hvitfrumnafad) i tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
Ollum sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis fai peir einkenni sem benda til bl6dmeina (blood
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dyscrasias) (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, folvi) a medan peir eru i medferd med Yuflyma.
Ihuga skal ad hatta medferd med Yuflyma hja sjuklingum med stadfest blodmyndarfravik sem skipta
mali.

Bélusetningar

Svipud métefnasvorun vid venjulegu 23-gildu boluefni gegn pneumococcum og vid prigildu
veiruboluefni gegn infldensu sast i rannsdkn hja 226 fullordnum sjuklingum 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.

Mzalt er med pvi ad born séu bolusett i samraemi vid gildandi leidbeiningar um énamisadgerdir, ef
heegt er, 40ur en medferd med Yuflyma er hafin.

Sjuklinga i medferd med Yuflyma ma bdlusetja en po6 ekki med lifandi boluefnum. EKKi er radlagt ad
gefa bérnum, sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i médurkvidi, lifandi béluefni (t.d. BCG
boéluefni) i 5 manuai eftir sidustu inndeelingu adalimumabs hja médur & medgongu.

Hjartabilun

I Kliniskri rannsokn med 63rum 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 & Yuflyma med varud handa sjuklingum med vaga hjartabilun (NYHA
flokkur I/11). I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun er frabending vid notkun Yuflyma (sja

kafla 4.3). Heetta skal medferd med Yuflyma hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar.

Sjéalfsofnemi

Medferd med Yuflyma getur leitt til myndunar sjalfsofnemismotefna. Ahrif langvarandi medferdar
med adalimumabi & framgang sjalfsofneemissjukdéma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum alfum (lupus-like syndrome) i kjolfar medferdar med Yuflyma og hja
honum malast motefni gegn tvistrengja DNA, skal ekki halda medferd med Yuflyma afram (sja

kafla 4.8).

Samtimis gjof sjukdémstemprandi lifteknigigtarlyfia eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust i kliniskum rannséknum & 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, geetu svipadar
eiturverkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarra TNF-blokka. Pvi er ekki
melt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof adalimumabs og annarra sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki radlogd, vegna hugsanlegrar aukinnar hettu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 6drum hugsanlegum lyfjafreedilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

Takmdrkud reynsla liggur fyrir vardandi 0ryggi vid skurdadgerdir hja sjaklingum sem nota
adalimumab. Hafa skal i huga langan helmingunartima adalimumabs ef skurdadgerd er fyrirhugud.
Sjuklingar sem parfnast skurdadgerdar a medan peir eru i medferd med Yuflyma skulu vera undir nanu
eftirliti med tilliti til sykinga og gripa skal til videigandi radstafana. Takmdérkud reynsla liggur fyrir
vardandi 6ryggi vid lidadgerdir (arthroplasty) hja sjuklingum sem nota adalimumab.
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Teppa i smagirni

Ef ekki kemur fram svorun vid medferd vid Crohns sjukdémi mé 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 & medferd med adalimumabi og voru eldri en 65 ara
(3,7%) var heerri en hja sjuklingum yngri en 65 &ra (1,5%). Sum pessara tilfella voru banveen. Gata
skal sérstakrar vartdar vardandi hettu & sykingum vid medhondlun aldradra.

Bdrn

Sja kaflann Bolusetningar, hér ad ofan.

Natriuminnihald

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

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

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

Ekki er meelt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.4 ,,.Samhlida notkun
sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

Ekki er meelt med samhlida notkun adalimumabs og abatacept (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir ad medferd med Yuflyma lykur.

Medganga

Upplysingar, sem safnad var med framsynum heetti, um téluverdan fjélda (u.p.b. 2.100) af
medgdngum sem Utsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til faedingar med pekktri dtkomu, p.m.t.
fleiri en 1.500 Utsettar & fyrsta pridjungi, benda ekki til aukningar i tidni vanskdpunar hja nyburum.

I framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crohns sjikdém sem fengu
medferd med adalimumabi & fyrsta pridjungi medgdéngu ad minnsta kosti og 120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdom sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalendapunkturinn var algengi
meirihattar faedingargalla vid fedingu. Tidni medgangna sem lauk med feedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar feedingargalla 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) og 16/152 (10,5%) hja konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjukdémi og 3/32 (9,4%) hja konum med Crohns sjukdém sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Adlagad likindahlutfall (tekid tillit til
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mismunar i upphafi) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) med samanlagdri iktsyki og Chrohns sjukdomi.
Enginn greinilegur munur var milli kvenna sem fengu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardar aukaendapunktana sjalfkrafa fosturlat, minnihattar feedingargallar,
fyrirburdarfeeding, fedingarsterd og alvarlegar eda tekifaerissykingar og hvorki var greint fra andvana
feedingum né illkynja sjukdémum. Tulkun pessara gagna geeti hafa ordid fyrir ahrifum af
adferdarfreedilegum takmérkunum rannsoknarinnar, p.& m. litlu drtaki og hénnun an slembirédunar.

Engar visbendingar um eiturverkanir & méour, fosturvisiseitrun eda fosturskemmdir komu fram i
rannsokn & eiturverkunum & proska, sem gerd var & 6pum. Forkliniskar upplysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkvaemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

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

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi ungbarna madra, sem fa adalimumab &
medgongu. par af leidandi geta pessi ungbdrn verid i aukinni hettu & ad fa sykingar. EKki er malt med

pvi ad gefa ungbdrnum, sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i médurkvidi, lifandi béluefni (t.d.
BCG boluefni) i 5 manudi eftir sidusta adalimumabskammt & medgéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar ar birtum greinum benda til pess ad adalimumab skiljist at i brjostamjolk i
mjog lagri péttni med adalimumab til stadar i brjéstamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
maodur. Immunoglobulin G prétein sem gefin eru til inntéku gangast undir préteinsundrun i pérmum

og hafa lélegt adgengi. EKKi er buist vid neinum &hrifum & nybura/ungbarn a brjosti. bess vegna ma
nota Yuflyma medan a brjostagjof stendur.

Frj6semi
Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjésemi liggja ekki fyrir.
4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Yuflyma getur haft minnihattar &hrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komid fram eftir gjof Yuflyma (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqqi

Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum i lykilsamanburdarrannséknum og opnum
rannsoknum i allt ad 60 manudi eda lengur. I rannsoknunum toku patt iktsykisjuklingar med nylegan
eda langvarandi sjukddm, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bérnum (sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med aslaegan hryggbdlgusjukdém (hryggikt
og asleegan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu),
soralidbolgu, Crohns sjukdom, sararistilbolgu, sora, graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og sjuklingar
med &dahjupsbolgu. Lykilsamanburdarrannsoknirnar nadu til 6.089 sjuklinga sem fengu adalimumab
og 3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf & samanburdartimabilinu.

Hlutfall sjuklinga sem hettu medferd vegna aukaverkana i tviblinda samanburdarhluta
lykilrannsdknanna var 5,9% hja sjaklingum 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 skutabdlga), aukaverkanir & stungustad (hérundsrodi, kladi, blaeding, verkur eda proti),
héfudverkur og verkur i stookerfi.
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Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins og adalimumab hafa
ahrif & dnamiskerfid og notkun peirra getur haft ahrif & varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint fr4 banvaeenum og lifshaettulegum sykingum (m.a. syklasott,
teekifeerissykingum og berklum), endurvirkjun lifrarbélgu B og ymsum illkynja sjukdémum (m.a.
hvitblaedi, eitilexli og T-frumueitileexli i lifur og milta) vid notkun adalimumabs.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum a bl6d, taugar og sjalfsneemisvidbrégdum. bar &
medal hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra blodfrumnafad, vanmyndunarblddleysi, mid-
og utleegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint fra raudum Glfum, astandi sem tengist raudum
Ulfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Bdrn

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja bérnum og fullordnum sjuklingum hvad vardar tidni og
tegund.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir byggjast & kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkadar eftir liffeerum og tioni i t6flu 4 hér & eftir: mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mj6g sjaldgeefar (= 1/10.000 til< 1/1.000) og tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad datla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tioni sem sést hefur vid hinum mismunandi abendingum hefur
verid innifalin. Stjarna (*) er synd i dalkinum Liffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars stadar i
kéflum 4.3, 4.4 og 4.8.

Tafla 4. Aukaverkanir

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af véldum Mjo6g algengar Sykingar i 6ndunarvegi (pb.m.t. sykingar i nedri og efri
sykla og snikjudyra* ondunarvegi, lungnabolga, skatabolga, kokbdlga,

nefkoksbolga og lungnabdlga af voldum herpesveiru)

Algengar Almennar sykingar (par & medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og infliensa),

sykingar i pérmum (p.m.t. maga- og garnabdlga af
véldum veirusykingar),

sykingar i hid og mjukvef (p.m.t. naglgerdisbolga,
hadbedsbolga, hradurgeit, sinafellsbdlga med drepi og
ristill),

sykingar i eyra,

sykingar i munni (pb.m.t. blasturssétt, ablastur i
munni og tannsykingar),

sykingar i kynfaerum (p.m.t. sveppasyking i skopum
og leggdngum),

sykingar i pvagferum (p.m.t. nyra- og skjédubodlga),
sveppasykingar,

lidsykingar
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Sjaldgeefar

Sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbélga),
teekifaerissykingar og berklar (p.m.t pekjumygla
(coccidioidomycosis),

vafumygla (histoplasmosis) og mycobacterium avium
complex syking),

bakteriusykingar,

augnsykingar,

sarpbdlga?

AXli, godkynja, illkynja
og Otilgreind (einnig
bl6drur og separ)*

Algengar

Hudkrabbamein fyrir utan sortuaxli (p.m.t.
grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein),
godkynja axli

Sjaldgeefar

EitileexIli**,

axli i lifferum (p.m.t. brjéstakrabbamein, lungnaaexli
og &xli i skjaldkirtli),

sortuaexli**.

Mjdg sjaldgaefar

Hvitbledi?

Tidni ekki pekkt

T-frumueitilaexli i lifur og milta?,
merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlazexli i hid)Y,
Kaposi-sarkmein

BI40d og eitlar* Mjdg algengar Hvitfrumnafaed (p.m.t. daufkyrningafed og
kyrningaleysi),
blodleysi
Algengar Hvitfrumnafjélgun,
bl6dflagnafed
Sjaldgaefar Sjélfvakinn blodflagnafedarpurpuri
Mjdg sjaldgeefar | Blodfrumnafaed
Onamiskerfi* Algengar Ofnami (hypersensitivity),
ofnaemi (p.m.t. arstidabundid ofneemi)
Sjaldgeefar SarklikiV,
&dabolga
Mjdg sjaldgafar | Bradaofnemi?
Efnaskipti og nering Mjo6g algengar Bléofituhaekkun
Algengar Blodkaliumlaekkun,
bl6dpvagsyruhaekkun,
Gedlilegt natrium i bléai,
blodkalsiumlaekkun,
bl6dsykurshaekkun,
blodfosfatskortur,
vessapurrd
Gedran vandamal Algengar Skapsveiflur (p.m.t. punglyndi),

kvidi,
svefnleysi
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Taugakerfi*

Mjo6g algengar

Hofudverkur

Algengar

Néaladofi (b.m.t. snertiskynsminnkun),
migreni,
prystingur & taugaroét

Sjaldgaefar

Heilabléofall?,
skjalfti,
taugakvilli

Mjdg sjaldgeaefar

Heila- og maenusigg,
afmylingarraskanir (t.d. sjéntaug, Guillain-Barré
heilkenni)?

Augu

Algengar

Sjontruflanir,
tarubolga,
hvarmabdlga,
augnbolga

Sjaldgeefar

Tvisyni

Eyru og volundarhus

Algengar

Svimi

Sjaldgeefar

Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum

Hjarta*

Algengar

Hradslattur

Sjaldgaefar

Hjartadrep?,
hjartslattartruflun,
hjartabilun

Mjog sjaldgaefar

Hjartastopp

fEdar

Algengar:

Haprystingur,
hitarodi i andliti og/eda & hélsi,
margull

Sjaldgeefar

Osadargull,
slageedastifla,
segablaadabdlga

Ondunarfzeri, brjdsthol
0g midmeeti*

Algengar

Astmi,
maedi,
hosti

Sjaldgeefar

Lungnablédrek?,
millivefslungnasjukdémur,
langvinn lungnateppa,
lungnabdlga (pneumonitis),
fleidruvokviV)

Mjdg sjaldgeaefar

Bandvefsmyndun i lungum?
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Meltingarfaeri

Mjo6g algengar

Kvidverkir,
6gledi og
uppkost

Algengar

Blaedingar fra meltingarvegi,
meltingartruflanir,

vélindabakflaoi,

sicca heilkenni (augn- og munnpurrkur)

Sjaldgaefar

Brisbdlga,
kyngingartregda,
andlitsbjagur

Mjdg sjaldgaefar

Gatmyndun i pérmum®

Lifur og gall*

Mjo6g algengar

Aukning lifrarensima

Sjaldgaefar

Gallblédrubolga og gallsteinar,
fitulifur,
aukid bilirabin

Mjog sjaldgaefar

Lifrarbolga,
endurvirkjun lifrarbdlgu B,
sjalfsnazmislifrarbdlga?)

Tioni ekki pekkt

Lifrarbilun?

HUA og undirhid

Mjo6g algengar Utbrot (p.m.t. flagnandi Gtbrot)

Algengar Versnun eda ny tilvik séra (m.a. sori i 16fum og &
iljum (palmoplantar pustular psoriasis))?,
ofsaklaoi,
marmyndun (p.m.t. purpuri),
hadbdlga (p.m.t. exem),
brotnar neglur,
ofsviti,
harlos?,
kladi

Sjaldgeefar Neetursviti,
6rmyndun

Mjog sjaldgeefar | Regnbogarodasott?,

Stevens-Johnson heilkenni?),
ofnaemisbjugur?,

a@dabdlga i hug?,

hadskeningur (lichenoid skin reaction)®

Tioni ekki pekkt

Versnun einkenna vodvaprota i hig?

Stodkerfi og bandvefur

Mjo6g algengar

Stodkerfisverkir

Algengar

Vodvakrampar (p.m.t. haekkadur kreatinfosfokinasi i

bl63i)
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Sjaldgeefar

Rékvodvalysa,

raudir Ulfar
Mjog sjaldgaefar | Heilkenni sem likist raudum alfum?
Nyru og pvagferi Algengar Skert nyrnastarfsemi,
bl6dmiga,
Sjaldgeefar Neeturmiga
Axlunarfaeri og brjost Sjaldgeefar Ristruflanir

Almennar aukaverkanir | Mjog algengar

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

og aukaverkanir a

ikomustad* Algengar Brjostverkur,
bjagur,
hitiV)
Sjaldgaefar Bdlga

Rannsoknanidurstodur* | Algengar

Storku- og bleedingakvillar (p.m.t. lengri
blédstorknunartimi (aPTT),

nidurstada sjalfsmaétefnapréfs jakveed (p.m.t.
tvistrengja DNA motefni),

heekkadur laktatdehydrogenasi i blddi

Tidni ekki pekkt

pyngdaraukning?

Averkar, eitranir og Algengar
fylgikvillar adgerdar

Skert séragraedsla

* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.

** bar & medal opnar framhaldsrannsoknir

D pbar & medal aukaverkanir eftir markadssetningu
2 Medalbreyting & likamspyngd fra upphafsgildi fyrir adalimumab var & bilinu fra 0,3 kg til 1,0 kg

fyrir allar &bendingar fyrir fullordna borid saman vid (minus) -0,4 kg til 0,4 kg fyrir lyfleysu yfir 4-6

méanada medferdartimabil. byngdaraukning um 5-6 kg hefur einnig sést i langtima
framhaldsrannsdkn med medalutsetningu yfir u.p.b. 1-2 &r an vidmidunarhops, einkum hja
sjuklingum med Crohnssjukdém og séraristilbolgu.Verkunarhatturinn fyrir pessi ahrif er 61j6s en
geeti tengst bolgueydandi ahrifum adalimumabs.

Graftarmyndandi svitakirtlabélga

Oryggi hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu sem fengu medferd vikulega med
adalimumabi var i samraemi vid pekkt 6ryggi fyrir adalimumab.

/Adahjupsbblga

Oryggi hja sjuklingum med a&dahjlpsbolgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samreemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabi.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a ikomustad

I lykilsamanburdarrannséknum hja fullordnum og bérnum fengu 12,9% sjuklinga, sem medhdndladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, bleedingu, verk eda prota),

76




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

I lykilsamanburdarrannséknunum hja fullordnum og bérnum var hlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og 1,46 fyrir hvert sjuklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Einkum var um ad reeda nefkoksbolgu,
sykingar i efri hluta 6ndunarvegar og skatabo6lgu. Flestir sjuklinganna héldu afram ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

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

i samanburdarrannsoknum og opnum rannsoknum hja fullordnum og bérnum & adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum sykingum (p.m.t. banveenum sykingum sem voru mjég sjaldgafar) og
hefur m.a. verid greint fra berklum (dreifberklum og berklum utan lungna) og ifarandi
teekifeerissykingum (t.d. dreiféum sykingum eda sykingum utan lungna af voldum histoplasma,
blastomyces, coccidiodomyces, pneumocystis, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna
komu fram innan atta manada eftir ad medferd héfst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu
dulins sjukdéms.

llIkynja sjukdémar og illkynja eitilfrumufjélgun

I ranns6knum & adalimumabi hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjéllidagigt hja
bérnum og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjakddmar hj& 249 bérnum med Utsetningu i
655,6 sjuklingaar. | rannsoknum & adalimumabi vid Crohns sjikdomi hja bérnum saust auk pess engir
illkynja sjukdémar hja 192 sjuklingum med utsetningu i 498,1 sjuklingaar. Engir illkynja sjakdoémar
komu fram hj& 77 bérnum med Gtsetningu i 80,0 sjuklingaér & medan & rannsékn & adalimumabi st6d
hja bérnum med langvinnan skelluséra. Engir illkynja sjukdémar komu fram hja 93 bérnum vid
Utsetningu sem var 65,3 sjuklingaar i rannsokn & adalimumabi hja bérnum med sararistilbdlgu.

Engir illkynja sjukdomar komu fram hja 60 bérnum vid Utsetningu sem var 58,4 sjuklingadr i rannsokn
& adalimumabi hj& bérnum med a&dahjupsbolgu.

I samanburdarhluta lykilrannsokna & adalimumabi hja fullordnum, sem st6d i ad minnsta kosti 12
vikur hjé sjaklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, asleegan
hryggbdlgusjukddm an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, séralidbolgu, séra,
graftarmyndandi svitakirtlabélgu, Crohns sjukdom, sararistilbdlgu og a&edahjupsbdlgu, saust illkynja
sjukdomar, adrir en eitileexli og hudkrabbamein sem ekki voru sortugexli, i hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjdklingsar, hja 5.291 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
samanborid vid hlutfallid 6,3 (3,4; 11,8) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hjé 3.444 samanburdarsjiklingum
(midgildi medferdarlengdar var 4,0 manudur fyrir adalimumab og 3,8 manudir hja sjuklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% 6ryggisbil) hudkrabbameina sem ekki voru sortuaexli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjaklingum sem fengu medferd med adalimumabi og
3,2 (1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum. Medal hudkrabbameinanna var
tioni flogupekjukrabbameins (95% 6ryggisbil) 2,7 (1,4; 5,4) fyrir hver 1.000 sjaklingsar hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsér hja
samanburdarsjuklingum. Hlutfall (95% 6ryggisbil) eitileexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver 1.000
sjuklingséar hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjdklingsar hja
samanburdarsjuklingum.

Pegar teknar voru saman upplysingar dr pessum rannséknum og opnum framlengdum ranns6knum
sem enn standa yfir og er lokid par sem midgildi medferdarlengdar er um pad bil 3,3 ar, fjoldi
sjuklinga er 6.427 og medferdin neer yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjukdéma, annarra en
eitileexla og hudkrabbameina sem ekki eru sortugexli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
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Hlutfall hudkrabbameina annarra en sortugxla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000 sjuklingsar og
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.

Fré markadssetningu i jantar 2003 til desember 2010, par sem einkum er um ad reeda sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjukdoma sem tilkynnt var um u.p.b.2,7 fyrir hver 1.000 medferdarar.
Hlutfoll sem greint hefur verid fra fyrir hGokrabbamein sem ekki eru sortuaxli og fyrir eitilaexli, eru
um pad bil 0,2 og 0,3 fyrir hver 1.000 medferdarar, tilgreint i sému réd (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilfellum T-eitilfrumuaexla i lifur og milta hja sjuklingum sem
eru a medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjaklinga voru rannsdkud med tilliti til sjalfsmétefna a ymsum stigum rannsékna I-V hja
iktsykisjuklingum. I pessum rannsoknum greindust 11,9% sjtklinga sem fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu eda virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikvadan titra andkjarnamdtefna, med jakveedan titra i viku 24. Tveir sjiklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi i 6llum rannséknunum & iktsyki og
soralidbolgu, fengu klinisk einkenni sem bentu til nytilkomins heilkennis sem liktist raudum ulfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftir ad medferd var hatt. Engir sjuklingar fengu lupus-nyrnab6lgu vegna
raudra Ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi.

Lifur og gall

I 3. stigs samanburdarrannsdknum & adalimumabi hja sjiklingum med iktsyki og séralidbolgu, sem
stodu yfir i 4 til 104 vikur, var aukning & ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 3,7% sjuklinga sem
fengu adalimumab og 1,6% hja sjuklingum i vidmidunarhépnum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 4 til 17 4ra med
sjalfvakta fjollidagigt og hja sjuklingum a aldrinum 6 til 17 &ra med festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumab og 1,3% hja
sjuklingum i viomidunarhopnum. Flest tilfelli ALAT aukningar urdu med samhlida notkun
metotrexats. Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri moérk kom fram i 3.stigs rannséknum &
adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 2 til <4 &ra med sjalfvakta fjéllidagigt hja bérnum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med Crohns sjukdém og
sararistilbolgu, sem stodu yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hj& sjuklingum i vidmidunarhépnum.

Hja bérnum med Crohns sjukddém var lagt & mat & verkun og 6ryggi adalimumabs i 3. stigs rannsokn,
sem stod i allt ad 52 vikur, & tveimur skammtadaetlunum med vidhaldsskdmmtum byggdoum a
likamspyngd eftir innleidslumedferd med skdommtum byggdum & likamspyngd. Aukning & ALAT

> 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192) sjuklinga, en 4 peirra fengu samhlida 6nemisbaelandi
medferd vid grunnlinu.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med skelluséra, sem stodu yfir i 12
til 24 vikur, vard aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,8% hj& sjuklingum i vidmidunarhopnum.

Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3. stigs rannsokn & adalimumabi hja
bérnum med skellusora.

I samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtar 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, par &
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 & ALAT = 3 fold edlileg efri mork hjé 0,3%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,6% hj& sjuklingum i vidmidunarhépnum.
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I samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og par 4 eftir 40 mg adra
hverja viku frad og med viku 1) hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsboélgu i allt ad 80 vikur med
midgildi Utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjuklingum & adalimumabi og sjaklingum i
samanburdarhopi tilgreint i sému réd, sast aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 2,4%
sjuklinga & adalimumabi og hja 2,4% sjuklinga i samanburdarhopi.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja bérnum med sararistilbélgu (N=93) sem mat
verkun og 6ryggi & vidhaldsskammtinum 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) sem gefinn var adra hverja
viku (N=31) og viohaldsskammtinum 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) sem gefinn var vikulega (N=32) i
Kjolfar innleidsluskammts sem akvardadur var eftir pyngd, annars vegar 2,4 mg/kg (ad hamarki

160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 (N=63), og hins vegar 2,4 mg/kg
(ad hdmarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hdmarki 80 mg) i viku 2 (N=30) kom
fram aukning & ALAT =3 fold edlileg efri mork hja 1,1% sjuklinga (1/93).

Vid allar dbendingarnar hja sjuklingum med haekkun & ALAT i kliniskum rannsoknum var haekkunin
an einkenna og Yfirleitt timabundin og gekk til baka vid &framhaldandi medferd. Eftir
markadssetningu hefur p6 einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna alvarlegum truflunum &
lifrarstarfsemi sem geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarb6lgu m.a. sjalfsnemislifrarbélgu hja
sjuklingum sem fengu adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptopurin

I ranns6knum & Crohns sjukdémi hja fullordnum var tidni aukaverkana sem tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum harri hja peim sem fengu samsetningu af adalimumabi og
azathioprin/6-mercaptopurin samanborid vid pa sem fengu adalimumab eitt og sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu 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 Ofskdmmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Steersti skammtur sem hefur
verid metinn var endurtekin notkun 10 mg/kg i blazd, sem er u.p.b. 15 sinnum harri en radlagour
skammitur.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, TNF-alfa talmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABOA4.

Yuflyma er samheitaliftaeknilyf. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarmati

Adalimumab binst sérteekt vid TNF og hlutleysir liffreedilega verkun TNF med pvi ad hindra
milliverkun pess vid p55 og p75 TNF vidtaka a yfirbordi frumna.
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Adalimumab stjérnar einnig liffreedilegum vidbrégdum sem TNF hvatar eda stjornar, par med taldar
breytingar & péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICso er 0,1 — 0,2 nM).

Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi s&st hr6d minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bdlgu (C-
reactive prétein (CRP) og stkks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi (IL-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
leida til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra & bl6dfraedilegum einkennum langvinnrar bélgu.

Hr6d minnkun & CRP gildum sast einnig hja bornum med sjéalfvakta fjollidagigt, sjuklingum med
Crohns sjukdom, sararistilbdlgu og graftarmyndandi svitakirtlabolgu eftir medferd med adalimumabi.
Hja sjuklingum med Crohns sjukdém sast feekkun frumna sem tja bélgumerki i ristli, par med talid
markteek minnkun 4 tjaningu TNFa. Rannsoknir med holsja a slimhtid parma hafa synt bata i slimhud
hja sjuklingum & medferd med adalimumabi.

Verkun og 6ryqqi

Iktsyki

I 6llum Klinisku rannséknunum 4 iktsyki var adalimumab rannsakad hja yfir 3.000 sjiklingum. Verkun
og 6ryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindum samanburdarrannséknum med slembivali. Sumir
sjuklingar fengu medferd i allt ad 120 manudi. Verkur a stungustad vegna adalimumabs 40 mg/0,4 ml
var metinn i tveimur slembudum, blindum vixIlrannséknum, yfir tvo timabil, med virku
samanburdarlyfi.

I RA rannsékn | var 271 sjiklingur, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadur. beir voru
= 18 ara og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjakdémstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg (10 mg ef um var ad raeda 6pol fyrir metotrexati) & viku.
Skammti metotrexats var haldid stédugum vid 10 til 25 mg & viku. [ 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi eda lyfleysa.

I RA rannsokn 11 voru 544 sjaklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. peir
voru = 18 dra og hofdu ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi.
I 26 vikur voru gefin 20 eda 40 mg af adalimumabi med inndaelingu undir hid adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viku; lyfleysa var gefin i hverri viku i jafn langan tima. Engin 6nnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leyfd.

I RA rannsokn 111 voru 619 sjiklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru = 18 ara og syndu enga svorun vido metotrexati i skdommtunum 12,5 til 25 mg eda héfou haft
opol fyrir 10 mg af metotrexati vikulega. | pessari rannsokn voru prir hopar. Fyrsti hopurinn fékk
inndaelingu lyfleysu i hverri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. Pridji hopurinn fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndeelingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjaklingar pétt i aframhaldandi opinni rannsdkn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MTX adra hverja viku i allt ad 10 ar.

I RA rannsokn IV var fyrst og fremst lagt mat & éryggi hja 636 sjuklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. Peir voru = 18 ara. Sjuklingarnir fengu val um ad hetta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda afram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyroi ad
medferdin veeri stdoug i ad minnsta kosti 28 daga. bessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjaklingunum var med slembivali skipt i hdpa sem
fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.
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I RA rannsokn V var lagt mat & 799 fullordna sjiklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
& byrjunarstigi (a0 medaltali hafdi sjakdomurinn varad skemur en i 9 manudi), sem ekki héfou fengid
metotrexat. | rannsokninni var lagt mat & verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku &samt metotrexati, adalimumab 40 mg eitt sér adra hverja viku og metotrexat eitt sér, hvad
vardar minnkun einkenna og tioni versnunar lidskemmda i iktsyki, i 104 vikur. begar fyrstu

104 vikunum var lokid voru 497 sjuklingar skradir i opna framhaldsrannsékn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hvora viku i allt ad 10 &r.

I RA rannsoknum V1 og VI var i hvorri fyrir sig lagt mat & 60 sjiklinga med i medallagi til alvarlega
virka iktsyki. beir voru = 18 dra. Sjuklingar sem skradir voru i rannsoknirnar voru annadhvort ad nota
adalimumab 40 mg/0,8 ml og matu medaltal verks a stungustad a.m.k. 3 cm (a 0 — 10 cm sjonreenum
kvarda (Visual Analogue Scale) eda hofou ekki verid & lifteeknilyfi og voru ad hefja medferd med
adalimumabi 40 mg/0,8 ml. Sjuklingum var slembiradad til ad fa stakan skammt af adalimumabi

40 mg/0,8 ml eda adalimumabi 40 mg/0,4 ml, fylgt eftir med stakri inndaelingu af hinni medferdinni i
naesta skammti.

Hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20 svorun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA rannsékna |, 11
og Il og annar endapunktur RA rannséknar 1V. Fyrsti endapunktur i RA rannsékn V var hlutfall
sjuklinga sem nadu ACR 50 svorun i viku 52. RA rannsoknir Il og V héfdu til vidbotar fyrsta
endapunkt eftir 52 vikur, sem var t6f & framvindu sjukdéms (skv. myndgreiningu). I RA rannsokn 111
voru breytingar & lifsgaedum einnig fyrsti endapunktur. Fyrsti endapunktur RA rannsoékna VI og VII
var verkur a stungustad strax eftir inndeelingu meelt samkvaemt 0 -10 cm & sjénraenum kvarda.

ACR svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svérun 20, 50 og 70 var i
samreemi milli RA rannsokna I, 11 og I11. Nidurstodur fyrir 40 mg adra hverja viku eru teknar saman i
t6flu 5.

Taflab
ACR svirun i samanburdarrannséknum med lyfleysu
(Hlutfall sjuklinga)

Svorun RA rannsékn 12** RA rannsokn [12** RA rannsokn H112**
Lyfleysa/ |Adalimumab®/| Lyfleysa |Adalimumab®| Lyfleysa/ | Adalimumab®/

MTX® MTX® n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n =60 n=~63 n =200 n =207

ACR 20
6 manudir 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 manuair NA NA NA NA 24,0% 58,9%

ACR 50
6 manudir 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 manuair NA NA NA NA 9,5% 41,5%

ACR 70
6 manudir 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 manuair NA NA NA NA 45 % 23,2%

2 RA rannsokn | i 24. viku, RA rannsékn I1 i 26. viku, og RA rannsékn 111 i 24. og 52. viku.
® 40 mg adalimumab gefid adra hverja viku.

¢ MTX = metotrexat.

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

I RA rannséknum I-1V voru allir peettir skilmerkja ACR svorunar (fjoldi aumra og bélginna lida, mat
lzeknis og sjuklings a virkni sjikdomsins og verkjum, f6tlunarstudull (disability index, HAQ) og CPR
(mg/dl) gildi) betri i 24. eda 26. viku samanborid vid lyfleysu. I RA rannsékn 111 hélst bati afram Gt
viku 52.
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I opnu RA 111 framhaldsrannsokninni var svorun enn til stadar eftir 10 ar hja flestum peim sjaklingum
sem synt hofou ACR svérun. Af 207 sjuklingum sem valdir voru med slembivali & medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjaklingar &fram & medferd med adalimumabi 40 mg
adra 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 svdrun.
Af 207 sjaklingum hélt 81 sjaklingur &fram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku i

10 ar. 64 af pessum sjuklingum (79,0%) syndu ACR 20 svérun; 56 af pessum sjuklingum (69,1%)
syndu ACR 50 svorun og 43 af pessum sjuklingum (53,1%) syndu ACR 70 svérun.

I RA rannsékn IV var ACR 20 svérun sjiklinga sem fengu medferd med adalimumabi auk
hefdbundinnar meoferdar, télfreedilega markteekt betri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu auk hefébundinnar medferdar (p < 0,001).

I RA rannsoknum I-1V nadu sjaklingar sem fengu medferd med adalimumabi tolfreedilega marktaekt
betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar & fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.

I RA rannsokn V hja sjaklingum med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofdu fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i for med sér hradari og marktaekt meiri ACR
svorun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svorun hélst Gt viku 104 (sja
toflu 6).

Tafla6
ACR svorun i RA rannsékn V
(hlutfall sjaklinga)

svorun Meti)trexat Adali_mumab Adalimum'ilb/metotrexat o-gildia | p-gildi® | p-gildic
n =257 n=274 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
ACR50

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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 Ur pérudum samanburdi a medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

I opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svérunarhlutfalli vishaldid samkvemt eftirfylgni i allt ad

10 ar. Af 542 sjuklingum sem var slembiradad til ad f4 adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu 170
sjtklingar afram med adalimumab 40 mg adra hverja viku i 10 &r. A medal peirra nadu 154 sjuklingar
(90,6%) ACR 20 svorun, 127 sjuklingar (74,7%) nddu ACR 50 svorun og 102 sjuklingar (60%) nadu

ACR 70 svorun.
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Eftir viku 52 hofou 42,9% sjuklinga 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 & metotrexat eitt sér (p < 0,001) og adalimumab eitt sér (p < 0,001)
hvad pad vardar ad koma sjukdémnum nidur & lagt stig, hja sjuklingum med nylega greinda i
medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki. Svorun hja badum einlyfja medferdarhépunum 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 féru i opnu framhaldsrannsoknina, lauk 171
péatttakandi 10 ara medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fra ad 109 patttakendur (63,7%)
veeru i sjukdémshléi eftir 10 ar.

SvOrun samkveemt myndgreiningu

I RA rannsokn 111, par sem sjtklingar sem fengu adalimumab hofdu ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 &r, voru vefjaskemmdir i [idum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& 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 sjukdémsins, stadfest med myndgreiningu, hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja toflu 7).

[ opnu RA 111 framhaldsrannsokninni, hélst haegari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 ar hja undirh6pi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med 40 mg adalimumab
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48 sjuklingar 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 40 mg adalimumab adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekki um versnun vefjaskemmda
ad reda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.

Tafla7
Medaltalsbreytingar samkveemt myndgreiningu & 12 manudum i RA rannsokn 111

Lyfleysa/ Adalimumab/MTX Lyfleysa/ MTX- -
MT Xz 40 mg af’ira hverja adallmgmab/ _M_TX p-gildi
viku (95% o6ryggsibil®)
Heildar Sharp skor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Urétustig 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 a breytingum i skori fyrir metotrexat og adalimumabi.
¢ A grundvelli radgreiningar
d prengingarskor lidbils (Joint Space Narrowing).

I RA rannsokn V voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& adldguou heildar Sharp skori (sja toflu 8).
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Tafla 8

Medaltalsgildi breytinga eftir 52 vikur i RA rannsékn V, samkvaemt myndgreiningu

Metotrexat Adalimumab Adalimumab/
oo | e | TR | pat | paiar | poir
Oryggishbil) Oryggisbil) (95% 06ryggisbil)
Heildar 57 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 | <0,001
Sharp skor
Uratustig | 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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 Ur pérudum samanburdi a medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjuklinga an sjukdémsversnunar (breyting fra
upphafsgildi i adlégudu heildar Sharp skori < 0,5) marktaekt haerra 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 sému rdd, p < 0,001) og medferd med adalimumabi
einu sér (50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001, tilgreint i somu roa).

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

Lifsgaedi og likamleg faerni

Heilsutengd lifsgeedi og likamleg feerni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, i viku 52, med pvi ad nota fétlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannséknunum fjérum. Allir skammtar/medferdaraztlanir med adalimumabi
i 6llum rannséknunum fjérum syndu tolfraedilega markteekt betri Gtkomu fotlunarstuduls HAQ fréa
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsokn 111 sast pad sama i viku 52.
Nidurstédur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdarazetlanir
med adalimumabi i 6llum rannséknunum fjérum stydja pessar nidurstédur med tolfraedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt tolfreedilega marktseku sarsauka- og
lifsprottarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfreedilega markteekt
minni preyta, meeld med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premur ranns6knum par sem petta var metio (RA rannséknir I, 111 og V).

I RA rannsokn 111 hélst avinningur hja flestum sjiklingum hvad vardar likamlega faerni og vid
aframhaldandi medferd viohélst avinningur Gt viku 520 (120 manudir) i opnu medferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgeedi 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 péttinn i SF-36, pegar um var ad reda samsetta adalimumab/metotrexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumabi einu sér og avinningurinn hélst ut
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsrannsokninni hélst beett likamleg faerni Gt
medferdararin 10.
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Verkur a stungustad

I samantekt & vixlrannsoknunum RA VI og VII var télfradilega marktaekur munur & verk a stungustad
strax eftir lyfjagjof milli adalimumabs 40 mg/0,8 ml og adalimumabs 40 mg/0,4 ml (medalskor skv.
sjonraenum kvarda 0 -10 cm var 3,7 cm & moti 1,2 cm, P < 0,001). Petta syndi ad midgildi 84%
minnkun & verk & stungustad.

Sori

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindum rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan skellusora (= 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og
med sora sveeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), = 12 eda = 10) sem
komu til greina fyrir almenna medferd eda ljosamedferd. 73% sjuklinga sem voru valdir i
sorarannsoknir 1 og 11 hofdu adur fengid almenna medferd eda ljosamedferd. Oryggi og verkun
adalimumabs var einnig rannsakad i slembadri tviblindri rannsokn (sérarannsokn 111) hja fullordnum
sjuklingum, sem komu til greina fyrir altaeka medferd, med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan
skelluséra auk sora & hondum og/eda fétum.

[ sérarannsokn | (REVEAL) var lagt mat & arangur medferdar hja 1.212 sjiklingum sem fengu
medferd i premur medferdarlotum. 1 lotu A, fengu sjaklingar 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 sjaklingar afram i medferdarlotu B, sem voru ad
minnsta kosti med PASI 75 svorun (p.e. ad minnsta kosti 75% bati & PASI malikvarda midad vid i
upphafi rannséknar), peir fengu opna medferd med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku. beim
sjuklingum sem enn voru med =PASI 75 i 33. viku og upphaflega var med slembivali skipad i pann
hop sem fékk virka medferd i medferdarlotu A, var aftur med slembivali skipad i annars vegar hép
sem fékk 40 mg adalimumab adra hverja viku og hins vegar hép sem fékk lyfleysu i 19 vikur til
vidbatar i medferdarlotu C. Medaltals PASI skor vid upphaf rannséknar i 8llum medferdarhépunum
var 18,9 og upphafsgildi heildarmats laeknis & alvarleika sjukdomsins (Physician’s Global Assessment
(PGA)) var fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til alvarlegt (41%) og mjdg alvarlegt (6%).

I sérarannsokn 11 (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) i
16 vikur. Engin gogn eru til sem syna samanburd adalimumabs og metotrexat lengur en

16 medferdarvikur. Sjaklingar, sem fengu metotrexat og nddu = PASI 50 svorun eftir 8 vikna
medferd og/eda 12 vikna medferd, fengu ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svorun i
upphafi rannséknar i 6llum medferdarhdpunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats laeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) var fra ,,vegu“ (< 1% sjuklinga) til ,,i medallagi alvarlegt” (48%) til
alvarlegt (46%) til ,,mjog alvarlegt” (6%).

Sjuklingar sem toku patt i 6llum 2. stigs og 3. stigs sérarannsoknum voru hefir til ad taka patt i opinni
framhaldsrannsokn par sem adalimumab var gefid i ad minnsta kosti 108 vikur til vidboétar.

i soraranns6knum | og 11 var adalendapunktur hlutfall sjiklinga sem hofdu nad PASI 75 svorun fra
upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 9 og 10).
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Tafla9

Sorarannsokn | (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur

Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra hverja viku
N =398 N =814
n (%) n (%)
= PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Ekkert/ad lagmarki 17 (4,3) 506 (62,2)°

& Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir rannsoknarsetur (centre-adjusted rate).

®p < 0.001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Tafla 10
Sérarannsokn Il (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur
Lyfleysa Metotrexat Adalimumab 40 mg adra
N =53 N =110 hverja viku
n (%) n (%) N =108
n (%)

= PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)¢
PGA: Ekkert/ad lagmarki 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2P

4p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu
®p < 0.001 adalimumab samanborid vid metotrexat
¢ p < 0,01, adalimumab borid saman vid lyfleysu

9 p < 0.05 adalimumab samanborid vid metotrexat

I sérarannsokn | kom fram ,,skortur & fullnaegjandi svérun hja 28% sjiklinga sem hofdu nad PASI 75
svorun og var ad nyju skipt med slembivali yfir i lyfleysu i viku 33 en petta hlutfall var 5% hja peim
sem héldu afram ad nota adalimumab, p < 0,001 (PASI skor eftir viku 33 og i eda fyrir viku 52 sem
leiddi til <50 PASI svirunar samanborid vid upphafsgildi og ad minnsta kosti 6-stiga aukningar i
PASI skori midad vio viku 33). Af peim sjuklingum sem misstu fullnaegjandi svorun eftir ad hafa
verid slembiradad ad nyju i lyfleysuhop og sem sidan toku patt i opinni framhaldsrannsékn voru 38%
(25/66) 0g 55% (36/66) sjuklinga sem endurheimtu PASI 75 svorun eftir endurtekna medferd i

12 vikur (fyrri hépur) og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem hofou ndd PASI 75 svorun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi i 52 vikur i sérarannsokn | og héldu &fram medferd med adalimumabi i
opnu framhaldsrannsokninni. Hlutfall svorunar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat lzeknis & alvarleika
sjukddmsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum var 59,0%, eftir vidbotarmedferd i

108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur). 1 greiningu, par sem litid var svo & ad allir
sjuklingar sem hattu i ranns6kninni vegna aukaverkana eda skorts a verkun, eda sem fengu aukna
skammta, hefou ekki svarad medferdinni, var tioni svorunar & PASI 75 69,6% og heildarmat laeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbétarmedfero i
108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem héfdu nad stédugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsékn sem
lagdi mat & stddvun 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 & alvarleika
sjukdémsins (PGA) i midlungs sleemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjuklinga upplifdi
bata eftir ad medferd var hatt. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem féru i endurmedferd fengu
heildarmat leeknis & alvarleika sjukdémsins (PGA) ,,ekkert“ eda ,lagmark* eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofou fengio bakslag & medan medferd var haett (69,1%[123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8%[95/107] fyrir sjuklinga sem hofdu ekki fengid bakslag). Svipad 6ryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var hatt.
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I viku 16 var samkvaemt mati med malikvarda & lifsgaedum einstaklinga med hadsjukdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & markteekan arangur midad vid upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsdknir 1 og Il) og metotrexat (rannsékn I1). Rannsékn | syndi einnig fram &
marktaekan mun & likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.

i opinni framhaldsrannsokn, hja sjiklingum sem skammtar voru auknir hja dr 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 i viku 12 og 37,8% (132/349) i viku 24.

I séra rannsokn 111 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu i 72 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skelluséra auk séra & 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 ar hdpnum sem fékk adalimumab hafa nad PGA gildi sem ,,laus vid* eda
»hanast laus vio“ séra & hdndum og/eda fétum samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (30,6% a
moti 4,3%, talid i sému rod [P = 0,014]).

i sérarannsokn 1V voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid lyfleysu hja
217 fulloronum sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglaséra. 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 26 vikur sem fylgt var eftir med opinni adalimumab medferd i

26 vikur til vidbotar. Naglasori var metinn samkvamt adlégudum alvarleikastudli fyrir naglasora
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (mMNAPSI)), PGA-skori fyrir naglaséra (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarleikastudli fyrir naglasora (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 11). Adalimumab syndi medferdaravinning i naglaséra sem nadi til
mismunandi mikils hudsvadis (BSA= 10% (60% sjuklinga) og BSA< 10% og = 5%) (40%
sjuklinga).

Tafla 11
Sérarannsokn 1V atkoma hvad vardar verkun eftir 16, 26 og 52 vikur

Endapunktur Vika 16 Vika 26 O?)/ilnkr? 2
Samanburdur vid lyfleysu | Samanburdur 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 =80
= mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,62 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3
0g = 2-stiga avinningur
(%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -44,2 2 -11,5 —56,2% -72,2
heildarskori fyrir neglur;
NAPSI (%)
2p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi syndu tolfraedilega marktaekan avinning eftir
26 vikur samanborid vid lyfleysu med melikvarda a lifsgeedum einstaklinga med hidsjukdom

(Dermatology Life Quality Index, DLQI).
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Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembudum, tviblindum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu og opinni framhaldsrannsékn hja fulloronum sjaklingum med midlungs til alvarlegrar
graftarmyndandi svitakirtlabolgu (Hidradenitis suppurativa, HS) sem poldu ekki, mattu ekki fa eda
fengu ekki fullnaegjandi svérun vid ad minnsta kosti 3-manada reynslutima med altaekri
syklalyfjamedferd. Sjaklingarnir i HS-1 og HS-11 h6fdu sjukdém af Hurley stigum Il eda 111 med
a.m.k. 3 graftarkylum eda bélguhnddum.

I ranns6kn HS-1 (PIONEER 1) var lagt mat & 307 sjuklinga med 2 medferdarlotum. I hluta A fengu
sjuklingar lyfleysu eda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
vikulega fra og med viku 4 til viku 11. Samhlida notkun syklalyfja var ekki leyfd medan &
rannsokninni stod. Eftir 12 vikna medferd var sjuklingunum sem fengid héféu adalimumab i hluta A
slembiradad aftur i hluta B i 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 gefinn 40 mg skammtur af adalimumabi vikulega i hluta B.

i rannsokn HS-11 (PIONEER 1) var lagt mat 4 326 sjuklinga med 2 medferdarlotum. I hluta A fengu
sjuklingar lyfleysu eda adalimumab i upphafsskammti 160 mg i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
vikulega fra og med viku 4 til viku 11. 19,3% sjuklinga hoféu haldid afram, medan a rannsékninni
stod, syklalyfjamedferd til inntdku sem peir h6fou verid & vid upphaf rannséknarinnar. Eftir 12 vikna
medferd var sjuklingunum sem fengid h6fou adalimumab i hluta A slembiradad aftur i hluta B i 1 af 3
medferdarhépum (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-1 og HS-11 voru hefir til ad fara i opna framhaldsrannsékn
par sem adalimumab 40 mg var gefid vikulega. Medalutsetning hja 6llum sem fengu adalimumab var
762 dagar. A medan & 6llum 3 rannséknunum st6d notudu sjuklingar utvortis sétthreinsandi lausn
daglega.

Klinisk svorun

Faekkun meinsemda med bolgu og vorn gegn versnun graftarkyla og fistla sem laku var metin med
HiSCR (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; a.m.k. 50% faekkun & heildarfjélda graftarkyla
og boélguhnida med engri aukningu & fjolda graftarkyla og engri aukningu a fjélda fistla sem laku
midad vio upphaf). Minnkun & verk i hid tengdum graftarmyndandi svitakirtlab6lgu var metin med
tolulegum kvarda med 11-stigum, hja sjuklingum sem voru med upphafsskor 3 eda herra pegar peir
komu inn i rannsoknina

I viku 12 nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga & medferd med adalimumabi HiSCR borid saman vid
lyfleysu. I viku 12 fann marktaekt haerra hlutfall sjuklinga i rannsokn HS-11 fyrir kliniskt marktaekri
minnkun & verk i hid tengdum graftarmyndandi svitakirtlab6lgu (sja toflu 12). Sjuklingar sem fengu
medferd med adalimumabi voru i marktaekt minni haettu 4 ad sjukdémurinn blossadi upp a 12 vikna
medferdartimabilinu i upphafi.
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Tafla 12
Verkun eftir 12 vikur, HS rannséknir 1 og Il

HS rannsokn | HS rannsokn 11
Lyfleysa Adalimumab Lyfleysa Adalimumab
40 mg vikulega 40 mg vikulega
HiSCR (Hidradenitis N =154 N =153 N =163 N =163
Suppurativa Clinical 40 (26,0%) 64 (41,8%)* 45 (27,6%) | 96 (58,9%)***
Response; klinisk svérun
graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu)?
= 30% Minnkun & verk i N =109 N =122 N=111 N =105
haaP 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) | 48 (45,7%)***
*P < 0,05, ***P < (0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu
a Hja 6llum sjaklingum sem var slembiradad.
b Hjéa sjuklingum med upphafsskor = 3 eda haerra i mati & verk i hid tengdum graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, byggt & télulegum kvarda 0 - 10;0 = enginn verkur i h(d, 10 = verkur i hud
eins slemur og haegt er ad imynda sér.

Medferd med adalimumabi 40 mg vikulega minnkadi marktaekt haettuna & versnun graftarkyla og fistla
sem laku. Um pad bil tvofalt hlutfall sjaklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fyrstu 12 vikurnar i
ranns6knum HS-I og HS-I1, borid saman vid pa sem fengu adalimumab, fann fyrir versnun graftarkyla
(23% borid saman vid 11,4%) og fistla sem laku (30,0% borid saman vid 13,9%).

Meiri bati fr4 upphafgildum sast i viku 12 borid saman vid lyfleysu, i heilsutengdum lifsgedum
bundnum hadinni samkvaemt melingu med DLQI (Dermatology Life Qualiy Index; rannsoknir HS-I
og HS-I1), i heildaranagju sjuklings med lyfjamedferdina samkveemt meelingu med TSQM (Treatment
Satisfaction Questonnaire — medication; rannsoknir HS-1 og HS-11) og likamlegri heilsu samkvamt
SF-36 (physical component summary score; rannsokn HS-I).

Hja sjuklingum med ad minnsta kosti hlutasvérun vid adalimumabi 40 mg vikulega eftir 12 vikna
medferd var HiSCR hlutfall i viku 36 haerra hja sjuklingum sem héldu afram a vikulegri medferd med
adalimumabi en hja sjuklingum par sem tioni skammta var laeekkud i adra hvora viku eda hja peim par
sem medferd var hatt (sja toflu 13).

Tafla 13
Hlutfall sjuklinga?® sem nadu HiSCRP i viku 24 og 36 eftir endurrodun i medferd fra vikulegu
adalimumabi i viku 12

Lyfleysa (medferd haett) | Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
N=73 adra hverja viku vikulega
N=70 N=70
Vika 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Vika 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)
@ Sjuklingar med ad minnsta kosti hlutasvorun vid adalimumab 40 mg vikulega eftir
12 vikna medferd.
b Sjuklingar sem uppfylltu sérteek skilmerki rannséknaraaetlunar um missi svérunar eda
engan bata purftu ad hetta i rannséknunum og voru taldir ekki svara medferd.

HiSCR hlutfallid hja sjuklingum, sem voru ad minnsta kosti med hlutasvérun i 12. viku og héldu
afram ad fa adalimumab vikulega, var 68,3% i viku 48 og 65,1% i viku 96. Vid lengri medferd med
adalimumabi 40 mg vikulega i 96 vikur kom ekkert nytt fram i sambandi vid 6ryggi.

Medal sjuklinga sem heettu a medferd med adalimumabi i viku 12 i rannséknum HS-1 og HS-I11 vard
HiSCR hlutfallid aftur, 12 vikum eftir ad medferd med adalimumabi 40 mg vikulega var hafin ad nyju,
med svipud gildi og &dur en medferd var heett (56,0%).
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Crohns sjakdomur

Oryggi og verkun adalimumab var metid hja yfir 1500 sjuklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjukdém (CDAI [Crohn's Disease Activity Index] = 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicyl6tum, barksterum og/eda dnemisbalandi lyfjum var leyfd og 80% sjdklinganna héldu
afram notkun ad minnsta kosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenar kliniskt sjakdomshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nédist i tveimur
rannsoknum, CD rannsokn | (CLASSIC 1) og CD rannsokn I (GAIN). | CD rannsdkn | var 299
sjuklingum, sem ekki hofdu adur fengid TNF-blokka, slembiradad i einn af fjorum medferdarhopum:
Lyfleysa i 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, 0g 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. I CD rannsokn 11 var 325 sjaklingum, sem ekki svérudu
lengur medferd med infliximabi eda poldu ekki slika medferd, slembiradad pannig ad peir fengu
annadhvort adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og viku 2. Sjuklingar
sem hofou &dur fengid TNF-blokka, an pess ad svara medferd, fengu ekki ad taka patt i rannsoknunum
og pvi var ekki lagt frekara mat & pa.

[ CD rannsékn 111 (CHARM) var lagt mat & hve lengi kliniskt sjukdomshlé st6d. [ CD rannsokn 111
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2, an blindunar. 1 viku 4 var sjiklingunum
slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu, i samtals

56 vikur. Sjuklingum sem syndu kliniska svérun (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 i viku 4. Eftir viku 8 var heimilt ad minnka skammt barkstera.

Hlutfall peirra sem nadu sjukdomshléi og hlutfall svérunar i CD rannsokn | og CD rannsokn Il koma
fram i toflu 14.

Tafla 14
Hvenar kliniskt sjukdémshlé nadist og svorun (hlutfall sjuklinga)
CD rannsékn I: Sjuklingar sem ekki CD rannsokn I11:
héfdu adur fengid infliximab Sjuklingar sem hofdu
aour fengid infliximab
Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
Vika 4
Kliniskt sjukdémshlé 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinisk svérun (CR-100) 24% 37% 499%** 25% 38%**
Oll p-gildi eru parasamanburdur & hlutféllum fyrir adalimumabi samanborid vid lyfleysu
*p < 0,001
**p <0,01

Svipud hlutfoll sjukdémshlés 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 hépnum sem fékk 160/80 mg.

I viku 4 i CD rannsokn 111 syndu 58% sjaklinganna (499/854) kliniska svérun og lagt var mat & pa i
grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svorun i viku 4 h6fou 48% &dur fengid adra medferd
med TNF-blokka. Hlutfoll vidhalds sjakdémshlés og svorunar koma fram i t6flu 15. Nidurstédur hvad
vardar kliniskt sjukdémshlé voru til pess ad gera litid breytilegar, 6had fyrri medferd med TNF-
blokka.

Sjukdémstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfredilega marktakt feerri med adalimumabi
borid saman vio lyfleysu i viku 56.
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Tafla 15
Hve lengi kliniskt sjukdémshlé stdd og svérun (hlutfall sjuklinga)

Lyfleysa 40 mg adali_mu_mab 40 mg gdalimumab
adra hverja viku vikulega
Vika 26 N =170 N=172 N =157
Kliniskt sjukdémshlé 17% 40%* 47%*
Klinisk svorun (CR-100) 27% 52%* 52%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, &n 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steranotkunar i = 90 daga®
Vika 56 N =170 N=172 N = 157
Kliniskt sjukdémshlé 12% 36%* 41%*
Klinisk svorun (CR-100) 17% 41%* 48%*
Sjuklingar i sjukdémshléi, an 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steranotkunar i = 90 daga®

*p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur a hlutféllum
**p < 0.02 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur a hlutféllum
a Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 héfdu 43% sjuklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
Pessar nidurstédur benda til pess ad sumir sjuklingar sem ekki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. Medferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til marktaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum ar CD rannsokn | og 272/777 sjaklingum Gr CD rannséknum Il og 11 var fylgt
eftir i a.m.k. 3 ar af opinni medferd med adalimumabi. 88 og 189 sjuklingar, i sému r6d, héldu afram
ao vera i sjukdomshléi. Kliniskri svorun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum i sému
roo.

Lifsgeedi

I CD ranns6kn | og CD rannsokn 11 nadist tolfraedilega marktaekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukddmssertaeku 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 i viku 26 og viku 56 i CD rannsokn I11, hja peim sem fengu adalimumab,
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Sararistilbolga

Oryggi og verkun vid endurtekna skammta af adalimumabi var rannsakad vid hja sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega virka sararistilbélgu (Mayo skor 6 til 12 med speglunar undirskori
upp a 2 til 3) i slembudum tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu.

[ UC-1, ranns6kninni var 390 sjuklingum sem aldrei héfdu adur fengid medferd med TNF-blokka,
slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort lyfleysu i 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 i viku 2. Eftir viku 2 fengu sjuklingar i bAdum adalimumab hépunum 40 mg adra hverja viku.
Kliniskt sjukdémshlé (skilgreint sem Mayo skor < 2 med engu undirskori > 1) var metid i viku 8.

[ UC-11 rannsokninni fengu 248 sjaklingar 160 mg af adalimumab i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg

adra hverja viku eftir pad og 246 sjuklingar fengu lyfleysu. Kliniskar nidurstéour voru metnar fyrir
innleidingu sjukdémshlés i viku 8 og fyrir vidhald sjukdomshlés i viku 52.
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Sjuklingar sem fengu innleidingu med 160/80 mg af adalimumabi nadu tolfraedilega marktaekt oftar i
présentum, klinisku sjukdémshléi i viku 8 borid saman vid lyfleysu i UC-I rannsékninni (18%
samanborid vid 9% talid i sému rdd, p = 0,031) og i UC-1I rannsokninni (17% samanborid vid 9%
talid i somu rod, p = 0,019). Medal peirra sem fengu adalimumab og voru i sjukdémshléi i viku 8 i
UC-II rannsékninni voru 21/41 (51%) i sjukdémshléi i viku 52.

Nidurstédur ur 6llum hépum i UC-11 rannsékninni eru syndar i t6flu 16.
Tafla 16

Svorun, sjukdémshlé og bati slimhudar i UC-11 rannsokninni
(hlutfall sjaklinga)

Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra

hverja viku

Vika 52 N =246 N =248

Klinisk svorun 18% 30%*

kliniskt sjakdémshlé 9% 17%*

bati slimhtdar 15% 25%*

sjukdémshlé an steranotkunar 6% 13%*

i >90 daga® (N =140) (N =150)
vika 8 0g 52

vidvarandi svorun 12% 24%**

vidvarandi sjukdomshlé 4% 8%*

vidvarandi bati slimhudar 11% 19%*

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

Klinisk svérun minnkar um =3 stig og = 30% fra upphafsgildi skv. Mayo skori auk leegra undirskors
= 1 sem metur blaedingu fra endaparmi [RBS] eda algilt RBS 0 eda 1.

*p < 0,05 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum

**p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum

a Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjaklingum sem svorudu i viku 8 syndu 47% enn svorun i viku 52, 29% voru i sjukdomshléi,
41% syndu bata i slimhud, og 20% voru i sjukdémshléi &n steranotkunar i = 90 daga.

Um pad bil 40% sjuklinga i UC-II rannsokninni hofou adur fengid arangurslausa medferd med
TNF-blokkanum infliximab. Verkun adalimumabs hja pessum sjaklingum var minni samanborid vid
sjuklingana sem aldrei hofou &dur verio medhondladir med TNF-blokka. Medal sjuklinganna sem
hofou adur fengid arangurslausa medferd med TNF-blokka, nadist sjukdomshlé i viku 52 hja 3%
sjuklinga sem fengu lyfleysu og 10% sjuklinga sem fengu adalimumab.

Sjuklingar ar rannséknum UC-1 og UC-11 fengu val um ad halda afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn (UC II1). Eftir medferd i 3 &r med adalimumabi voru 75% (301/402) enn i klinisku
sjukdémshléi samkvamt Mayo hlutaskori.

Tioni sjukrahusinnlagna

Tidni sjukrahusinnlagna af hvada orsok sem er og UC tengdra sjukrahusinnlaga var leegri i viku 52 i
ranns6knum UC-I og UC-II fyrir hdpinn sem var medhondladur med adalimumabi samanborid vid
lyfleysuhdpinn. Fjoldi sjukrahdsinnlagna af hvada orsék sem er var 0,18 sjaklingaar fyrir hdpinn sem
medhondladur var med adalimumabi samanborid vid 0,26 sjaklingaar fyrir lyfleysuhopinn.
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Sambeerilegar télur fyrir UC tengdar sjukrahasinnlagnir voru 0,12 sjukrahasinnlagnir & 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
sjukdémssertaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire).

/Edahjupsbdlga

Oryggi og verkun adalimumabs var meti® hja fullordnum sjuklingum med midlaega, baklaega og
Utbreidda a&dahjupsbdlgu (panuveitis) sem ekki er af voldum sykingar, ad undanskildum sjaklingum
med einangrada fremri &dahjupsbolgu i tveimur slembirédudum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu (UV I og Il). 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 stédugir
skammtar af einu éneemistemprandi lyfi sem ekki var liffraedilegt voru leyfdir.

Rannsoknin UV | lagdi mat & 217 sjuklinga med virka &dahjupsbolgu pratt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednison til inntoku). Allir sjuklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af prednisoni vid upphaf rannséknar, fylgt eftir med &setlun um leekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu hett vid viku 15.

Rannséknin UV Il lagdi mat & 226 sjuklinga med 6virka &dahjlpsbdlgu sem purftu langvarandi
rannsOknar. Skammtar voru sidan leekkadir smam saman hja sjuklingum samkveemt aaetlun sem skylt
var ad fara eftir og medferd med barksterum ad fullu heett vio viku 19.

Adalendapunktur i bA&dum rannséknum var ,.timinn til medferdarbrests®. Skilgreining &
medferdarbresti var samsett nidurstada Ur nokkrum hlutum, byggd a &du- og sjonubdlgu og/eda
bélguskemmdir i sjonuaedum, frumustigun i fremra augnholfi, stigun médou a glerhlaupi og bestu
leidréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Sjuklingar sem klarudu rannséknir UV | og UV Il voru hefir til ad taka patt i langtima framlengdri
rannsdkn an samanburdar sem &tti ad taka 78 vikur. Sjuklingar fengu ad halda afram &
rannsoknarlyfjunum eftir viku 78 par til peir h6fou adgang ad adalimumabi.

Klinisk svorun

Nidurstddur beggja rannsokna syndu tolfreedilega markteka minnkun heaettu & medferdarbresti hja
sjuklingum medhdndludum med adalimumabi samanborid vid sjuklinga a lyfleysu (sjé toflu 17).
Badar rannsoknir syndu snemmbdin og vidvarandi ahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests
samanborid vid lyfleysu (sja mynd 1).

Tafla 17
Timi til medferdarbrests i rannsoknum UV | og UV 11

Greinin Midgildi timi til 95%
g N Brestur N (%) medferdarbrests Ahettuhlutfalla Oryggisbil p-gildib
medferdar P
(manudir) HRaa

timi til meodferdarbrests i eda eftir viku 6 i rannsékn UV |
grunngreining (ITT)

lyfleysa 107 84 (78,5) 3,0 -- - -
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0.50 0,36; 0,70 <0,001
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timi til meoferdarbrests i eda eftir viku 2 i rannsokn UV 11
grunngreining (ITT)

lyfleysa 111 61 (55,0) 8,3 -- - -

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugid: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsdkn UV 1), eda vid eda eftir viku 2 (Rannsdkn
UV II), var talid sem tilvik. beir sem hattu vegna annarra &stedna en medferdarbrests voru ekki hafdir
med i atreikningum fra peim tima sem peir heettu.

a Ahattuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu r adhvarfsgreiningu & hlutfallslegum
haettum med medferd sem patt.

tvihlida P-gildi ar log rank profi.
NE = ekki metanlegt. Faerri en helmingur sjuklinga i haettu fékk tilvik.
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Mynd 1: Kaplan-Meier grof med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i eda eftir viku 6

(ranns6kn UV 1) eda viku 2 (rannsokn UV 1)
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Athugid: P# = Lyfleysa (fjsldi atvika/fjoldi i hattu); A# = Adalimumab (fjéldi atvika/fjldi  hettu).

Marktaekur munur sast i rannsékn UV | adalimumab i hag samanborid vid lyfleysu fyrir hvern patt
medferdarbrests. Markteekur munur sést i rannsokn UV 1l adeins fyrir sjonskerpu en adrir peettir voru

adalimumab t6lulega i hag.

Af peim 424 einstaklingum sem tdku pétt i langtima framlengdum rannséknum &n samanburdar, UV |
og UV Il voru 60 einstaklingar taldir 6hafir (t.d. vegna fravika eda fylgikvilla i tengslum vid
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sjonukvilla af véldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsndms) og voru utilokadir fra
adalrannsékn & verkun. Af peim 364 sem eftir voru, nadu 269 matshefir sjuklingar (74%) 78 vikum af
opinni adalimumab medferd. Samkveemt upplysingum sem safnad var (observed data approach) voru
216 (80,3%) i sjukdémshléi (engar virkar bélguskemmdir, AC-frumu stig < 0,5+, VH stig < 0,5+)
med samtimis steraskammt << 7,5 mg & dag og 178 (66,2%) voru i sjukdomshléi an stera. BCVA var
annadhvort batt eda vidhaldid (versnun sem nemur < 5 stéfum) hja 88,6% augna i viku 78.
Upplysingum sem safnad var eftir viku 78 voru almennt i samraemi vid pessar nidurstodur en fjolda
skradra sjuklinga faekkadi eftir pennan tima. Medal peirra sjuklinga sem hattu rannsékninni, hettu
samtals 18% vegna aukaverkana og 8% vegna ofullnzgjandi svorunar vid adalimumab medferd.

Lifsgeedi

Nidurstodur skradar af sjuklingum vardandi sjontengda virkni voru meeldar i badum klinisku
rannsoknunum med NEI VFQ-25. | rannsokn UV | var adalimumab t6lulega betra i meirihluta
undirstiga med tolfredilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, narsjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsokn UV 11. T rannsékn UV | voru &hrif tengd
sjon tolulega ekki i hag adalimumabs fyrir litasjon og fyrir litasjon, jadarsjon og narsjén i rannsokn
UAVAIIN

On&mingargeta

Myndun motefna gegn adalimumabi tengist aukinni Gthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin
augljés tengsl eru milli tilvistar métefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Hjé& sjuklingum sem toku pétt i iktsykirannséknum 1, 11 og 111 var préfad fyrir métefnum gegn
adalimumabi & mérgum timapunktum & 6-12 manada timabilinu. I undirstddurannsoknunum greindust
métefni gegn adalimumabi hjé 5,5% (58/1.053) sjuklinga sem medhondladir voru med adalimumabi
samanborid vid 0,5% (2/370) peirra sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem ekki fengu samhlida
medferd med metotrexati var tionin 12,4% samanborid vid 0,6% pegar adalimumab var notad til
vidbdtar metotrexati.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdém greindust moétefni gegn adalimumabi hja 7/269 sjuklingum
(2,6%) og hja 19/487 (3,9%) sjuklingum med sararistilbolgu.

[ fullordnum sérasjuklingum greindust métefni gegn adalimumabi hja 77/920 sjuklingum (8,4%) sem
fengu medferd eingdngu med adalimumabi.

Hja fullordnum sjuklingum med skelluséra & langtima einlyfjamedferd med adalimumabi, sem toku
patt i rannsdkn a stodvun medferdar og endurmedferd, var hlutfall métefna gegn adalimumabi eftir
endurmedferd (11 af 482 patttakendum, 2,3%) svipad pvi hlutfalli sem sast &dur en medferd var
stodvud (11 af 590 patttakendum, 1,9%).

Hja sjuklingum med midlungs til alvarlega graftarmyndandi svitakirtlabdlgu greindust métefni gegn
adalimumabi hja 10/99 sjuklingum (10,1%) sem fengu medferd med adalimumabi.

Hja sjuklingum & barnsaldri med midlungs til alvarlega virkan Crohn sjukdém er hlutfall prounar
métefna gegn adalimumabi hja sjuklingum sem fengu adalimumab 3,3%.

Hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsbolgu sem ekki af voldum sykingar, greindust métefni gegn
adalimumabi i 4,8% (12/249) sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi.

Hja sjuklingum & barnsaldri med midlungs til alvarlega virka sararistilbélgu var hlutfall préunar
motefna gegn adalimumabi hja sjuklingum sem fengu adalimumab 3%.

Vegna pess ad rannsoknir & dnaemisvaldandi eiginleikum eru sértaekar med tilliti til lyfsins er ekki
heegt ad gera samanburd a motefnahlutfalli vid énnur Iyf.
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Born
Graftarmyndandi svitakirtlabdlga hja unglingum

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a adalimumabi hja sjuklingum & unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabolgu. Aztlud verkun adalimumabs til medferdar hja sjuklingum &
unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabolgu byggist & verkun og sambandi Gtsetningar og
svorunar hja fulloronum sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og likum & pvi ad
sjukdémsgangur, lifedlismeinafraedi og ahrif lyfsins sé i megindrattum svipad og hja fulloronum vid
somu Gtsetningu. Oryggi radlagds skammts af adalimumabi hja sjuklingum & unglingsaldri med
graftarmyndandi svitakirtlabolgu er byggt & dryggi vio allar dbendingar adalimumabs hja fullordnum
og bdrnum vid svipada eda tidari skammta (sja kafla 5.2).

Crohns sjukdémur hja bérnum

Lagt var mat & adalimumab i fjélsetra, slembiradadri, tviblindri kliniskri ranns6kn sem gerd var til pess
ad meta 6ryggi og verkun af innleidingar - og vidhaldsmedferd med skdmmtum byggdum &
likamspyngd (< 40 kg eda = 40 kg) hja 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 ara med i medallagi
alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém med gildi > 30 samkveemt Paediatric Crohn's Disease
Activity Index (PCDAI). Skilyroi fyrir patttoku var ad hefdbundin medferd vid Crohns sjukdémi hafoi
brugdist (m.a. medferd med barksterum og/eda 6naemistemprandi medferd). Einnig voru sjaklingar
gjaldgengir sem voru hettir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna innleidingarmedferd med skammti byggdum & likamspyngd: 160 mg i
viku 0 0og 80 mg i viku 2 fyrir sjuklinga = 40 kg og 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 fyrir sjiklinga
< 40 kg.

[ viku 4 var sjaklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd & peim tima og fengu annadhvort
lagskammt eda hefdbundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 18.

Tafla 18 Vidhaldsskammtur
Pyngd sjuklings Lagskammtur Hefdbundinn skammtur
<40 kg 10 mg adra hverja viku 20 mg adra hverja viku
= 40 kg 20 mg adra hverja viku 40 mg adra hverja viku

Verkun

Fyrsti endapunktur rannséknarinnar var kliniskt sjukdomshlé i viku 26, skilgreint sem PCDAI stig
< 10.

Hlutfall klinisks sjukdémshlés og kliniskrar svérunar (skilgreint sem leekkun & PCDAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i t6flu 19. Hlutfall par sem notkun barkstera eda
onemistemprandi lyfja er heett er synt i t6flu 20.

Tafla 19
CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjukdémshlé og svérun

Hefdbundinn skammtur | Lagskammtur 20/10 mg P gildi*
40/20 mg adra hverja viku adra hverja viku
N =93 N =95
Vika 26
Kliniskt sjukdomshlé 38,7% 28,4% 0,075
Klinisk svorun 59,1% 48,4% 0,073
Vika 52
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Tafla 19
CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjukdémshlé og svérun

Hefdbundinn skammtur | Lagskammtur 20/10 mg P gildi*
40/20 mg adra hverja viku adra hverja viku
N =93 N =95
Kliniskt sjukdémshlé 33,3% 23,2% 0,100
Klinisk svorun 41,9% 28,4% 0,038

* p gildi fyrir samanburd & hefébundnum skdmmtum og lagskdmmtum.

Tafla 20
CD rannsékn hja bérnum
Notkun barkstera eda notkun énaemistemprandi lyfja haett og sjukddémshlé mead tilliti til fistla

Hefdbundinn Lagskammtur P gildi!
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera haett N =33 N =38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun 6namistemprandi lyfja heett? N =60 N =57
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjukdoémshlé 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 p gildi fyrir samanburd & hefébundnum skémmtum og lagskémmtum.
2 Adeins skal hatta medferd med dnemisbalandi lyfjum i eda eftir viku 26 samkvaemt akvordun
rannsakanda hafi sjaklingur ndd viomidum Kliniskrar svorunar
8 skilgreint sem lokun allra fistla sem laku vid upphafsgildi, i a.m.k. 2 komur til leeknis samfleytt

eftir ad rannsokn hofst

Tolfraedilega marktaek breyting til batnadar midad vio upphafsgildi kom i ljos i viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i bAdum medferdarhépunum.

Tolfraedilega og kliniskt marktaek aukning midad vid upphafsgildi kom einnig i 1jés i badum
medferdarhdpunum med tilliti til lifsgeeda (p.m.t. IMPACT III).

Eitt hundrad sjuklingar (n = 100) Gr CD rannsékninni hja bérnum héldu afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn. Eftir 5 ara medferd med adalimumabi héldu 74,0% (37/50) af peim 50 sjuklingum
sem voru ennpd i rannsokninni afram ad vera i klinisku sjukdomshléi og 92,0% (46/50) sjuklinga
héldu afram ad syna kliniska svérun samkvaemt PCDA kvarda.

Sararistilbdlga hja bornum

Oryggi og verkun adalimumab var metin i fj6lsetra, slembiradadri tviblindri rannsokn hja 93 bornum &
aldrinum 5 til 17 4&ra med midlungs til alvarlega sararistilbdlgu (Mayo-skor 6 til 12 med speglunar
undirskori upp a 2 til 3, stadfest med midlaeegum aflestri Ur speglun) sem ekki héféu svarad
hefdbundinni medferd neegilega vel eda ekki polad hana. U.p.b. 16% sjuklinga i rannsékninni hafdi
ekki svarad fyrri medferd med TNF-blokka. Sjuklingum sem fengu barkstera vid skraningu i
rannsoknina var heimilt ad minnka skammt barksteramedferdarinnar eftir viku 4.

A innleidingartimabili ranns6knarinnar var 77 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:2 til ad fa

tviblinda medferd med adalimumab, annars vegar innleidsluskammtinn 2,4 mg/kg (ad hdmarki
160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2; og hins vegar
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innleidsluskammtinn 20,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0O, lyfleysu i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad
hamarki 80 mg) i viku 2. Badir hoparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i viku 4 og viku 6. |
kjolfar breytingar a rannsdknarsnidinu fengu peir 16 sjuklingar sem eftir voru og voru skradir i
rannsoknina & innleidslutimabilinu opna medferd med adalimumab med innleidsluskammtinum
2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1, og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2.

I viku 8 var 62 sjaklingum sem syndu kliniska svérun samkveemt PMS-skori (Partial Mayo Score,
skilgreint sem leekkun & PMS = 2 stig og = 30% fra upphafsgildum) slembiradad i jofnum
hlutféllum til ad f& annars vegar tviblinda vidhaldsmedferd med adalimumab i skammtinum 0,6 mg/kg
(ad hdmarki 40 mg) i hverri viku eda vidhaldsskammtinn 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) adra hverja
viku. Adur en gerd var breyting & rannsoknarsnidinu var 12 sjuklingum til vidbé6tar sem syndu kliniska
svorun samkvaemt PMS slembiradad til ad fa lyfleysu en pessir sjuklingar voru ekki med i stadfestandi
greiningu & verkun.

Endurkoma sjukdoms var skilgreind sem hakkun & PMS-skori um ad minnsta kosti 3 stig (fyrir
sjuklinga med PMS-skor 0 til 2 i viku 8), ad minnsta kosti 2 stig (fyrir sjuklinga med PMS-skor
3 til 4 i viku 8) eda ad minnsta kosti 1 stig (fyrir sjuklinga med PMS-skor 5 til 6 i viku 8).

Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki um endurkomu sjukdéms i viku 12 eda sidar var slembiradad til
ad f& nyjan innleidsluskammt 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) eda 0,6 mg/kg skammt (ad hdmarki
40 mg) og fengu sidan &fram fyrri skammtadaeetlun eftir pad.

Nidurstodur verkunar

Samsettir adalendapunktar rannséknarinnar voru kliniskt sjukdomshlé samkvaemt PMS (skilgreint sem
PMS =<t 2 og ekkert einstakt undirskor > 1) i viku 8, og kliniskt sjukdémshlé samkvaemt FMS (Full
Mayo Score) (skilgreint sem Mayo-skor < 2 og ekkert einstakt undirskor > 1) i viku 52 hja
sjuklingum sem syndu kliniska svérun samkvaemt PMS i viku 8.

Tioni Kliniskra sjukdomshléa samkvaemt PMS i viku 8 fyrir sjuklinga i sérhverjum hinna tviblindu
innleidsluhdpa fyrir adalimumab kemur fram i toflu 21.

Tafla 21: Kliniskt sjukdomshlé samkvaemt PMS i viku 8

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Ad hamarki 160 mg i viku 0 /| Ad hamarki 160 mg i viku 0
lyfleysa i viku 1 og viku 1
N=30 N=47
Kliniskt sjukdémshlé 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)
?Adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki

80 mg) i viku 2

bAdalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg)
viku 2

°Opinn hluti rannséknar med innleidsluskammti af adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i
viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 er ekki talinn med

Aths. 1: Badir innleidsluhéparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) i viku 4 og viku 6

Aths. 2: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi i viku 8 vantadi hafi ekki uppfyllt endapunktinn

I viku 52 voru eftirfarandi pattir metnir: kliniskt sjukdémshlé samkvaemt FMS hja peim sem syndu
svorun (e. responders) i viku 8; klinisk svorun samkvaemt FMS (skilgreind sem laekkun & Mayo-skori
um = 3 stig og = 30% fra upphafsgildum) hja peim sem syndu svorun i viku 8; bati slimhudar
samkvaemt FMS (skilgreindur sem Mayo-speglunarskor < 1) hj peim sem syndu svorun i viku 8;
Kliniskt sjukdoémshlé samkveemt FMS hjéa peim sem n&du sjakdomshléi (e. remitters) i viku 8; og
hlutfall patttakenda sem n&du sjukdomshléi &n barkstera samkvaemt FMS af peim sem syndu svorun i
viku 8 var metid hja sjuklingum sem fengu adalimumab i tviblindu hamarksvidhaldsskémmtunum
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40 mg adra hverja viku (0,6 mg/kg) og 40 mg i hverri viku (0,6 mg/kg), og hja sameinudu tviblindu
vidhaldsskammtahopunum (tafla 22).

Tafla 22: Nidurstoour verkunar eftir 52 vikur

Adalimumab? Adalimumahb®
Ad hdmarki 40 mg adra | Ad hdmarki 40 mg i hverri
hverja viku viku
N=31 N=31

Kliniskt sjukdomshlé hja
einstaklingum sem syndu svorun 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
samkvemt PMS i viku 8

Klinisk svorun hja einstaklingum
sem syndu svorun samkvemt PMS 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
i viku 8

Bati slimhdar hja einstaklingum
sem syndu svorun samkvaemt PMS 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
i viku 8

Kliniskt sjukdomshlé hja
einstaklingum sem nadu

sjukdomshléi samkvaemt PMS i 921 (42,9%) 10722 (45,5%)
viku 8

Sjukdomshlé an barkstera hja
einstaklingum sem syndu svérun 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
samkvemt PMS i viku 8°
? Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) adra hverja viku

b Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i hverri viku

CHja sjuklingum sem fengu barkstera samhlida vid upphafsgildi

Aths: Litid var svo a ad sjuklingar par sem gildi vantadi i viku 52, eda sem var slembiradad
til ad fa nyja innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd, hafi ekki synt svérun og pannig ekki
maett endapunktum fyrir viku 52

Vidbotar kdnnunarendapunktar verkunar voru klinisk svérun samkvemt PUCAI (Paediatric
Ulcerative Colitis Activity Index) (skilgreint sem leekkun @ PUCAI um = 20 stig fra upphafsgildi) og
klin{iskt sjukdomshlé samkvaemt PUCAI (skilgreint sem PUCAI < 10) 1 viku 8 og viku 52 (tafla 23).
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Tafla 23: Nidurstédur konnunarendapunkta samkveemt PUCAI

Vika 8
Adalimumab? Adalimumab®®
A0 hdmarki 160 mgiviku0 | Ad hdmarki 160 mg i
/ lyfleysa i viku 1 viku 0 og viku 1
N=30 N=47
Kliniskt sjukdémshlé samkvaemt 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Klinisk svérun samkvemt PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Vika 52
Adalimumab? Adalimumab®
Ad hamarki 40 mg adra Ad hamarki 40 mg i
hverja viku hverri viku
N=31 N=31
Kliniskt sjukdomshlé samkvaemt 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PUCAI hja einstaklingum sem syndu
svorun samkvemt PMS i viku 8
Klinisk svérun samkveemt PUCAI 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
hja einstaklingum sem syndu svorun
samkvemt PMS i viku 8

2Adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0, lyfleysa i viku 1 og 1,2 mg/kg (ad
hamarki 80 mg) i viku 2

bAdalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki

80 mg) i viku 2

°Opinn hluti rannséknar med innleidsluskammti af adalimumab 2,4 mg/kg (ad hamarki 160 mg) i
viku 0 og viku 1 og 1,2 mg/kg (ad hamarki 80 mg) i viku 2 er ekki talinn med

dAdalimumab 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) i hverri viku

Aths. 1: Badir innleidsluhdparnir fengu 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) i viku 4 og viku 6

Aths. 2: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi i viku 8 vantadi hafi ekki uppfyllt
endapunktana

Aths. 3: Litid var svo & ad sjuklingar par sem gildi vantadi i viku 52 eda sem var slembiradad til
ad fa nyja innleigslumedferd eda vidhaldsmedferd hafi ekki synt svorun og pannig ekki maett
endapunktum fyrir viku 52

Af peim sjuklingum sem fengu medferd med adalimumab og fengu nyja innleidslumedferd &
vidhaldstimabilinu nadu 2/6 (33%) kliniskri svorun samkvemt FMS i viku 52.

Lifsgeedi

Hj& hépunum sem fengu medferd med adalimumab komu kliniskt marktekar framfarir fra
upphafsgildum fram badi hvad vardar skor samkvaemt IMPACT Ill og mati umdnnunaradila & WPAI
(Work Productivity and Activity Impairment).

Sja métti kliniskt markteeka aukningu (beetingu) & vaxtarhrada fra upphafsgildum hja hGpunum sem
fengu medferd med adalimumabi, og kliniskt marktaeka aukningu (beetingu) a likamspyngdarstudli fra
upphafsgildum hja patttakendum sem fengu haa vidhaldsskammta, ad hamarki 40 mg (0,6 mg/kg) i
hverri viku.

/Edahjupsbdlga hja bérnum
Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med 90
bérnum fra 2 til < 18 &ra med virka adahjupsbolgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum

sykingar i tengslum vid sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd med
metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab (ef
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= 30 kg) adra hverja viku d&samt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf
rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram ad medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbolga eda vidvarandi obreytt augnbdlga, bati ad hluta til asamt vidvarandi fjolkvillum sem komu
fram eda versnun fjélkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyfd og ekki leyfilegt ad
fresta medferd i lengri tima.

Klinisk svorun

Adalimumab lengdi marktaekt timann fram ad medferdarbresti samanborid vid lyfleysu (sjd mynd 2,

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 fyrir medferdarbresti. Adalimumab dro6 verulega
Ur haettu & medferdarbresti eda um 75% midad vid lyfleysu eins og sést med ahattuhlutfallinu

(HR =0,25[95% CI: 0,12; 0,49]).

Mynd 2: Kaplan-Meier gréf med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i rannsokn &
@dahjupsbdlgu hja bérnum
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Athugio: P = Lyfleysa (fjoldi i heettu); A = Adalimumab (fjoldi i heettu).
5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Frésog og dreifing adalimumabs var hagt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hid og hdmarkspéttni i
sermi nddist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammits undir hid, metid ur premur rannséknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta &
bilinu 0,25 til 10 mg/kg, i bld&d, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
Uthreinsun & bilinu 11 til 15 mi/Klst, dreifingarrammalid (Vss) fra 5 til 6 litrum og lokaprep
helmingunartimans var ad medaltali um tvaer vikur. Péttni adalimumabs i lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31 -96% pess sem var i sermi.
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Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir had hja fullordnum sjaklingum med iktsyki
var laegsta péttni vid jafnveegi um 5 pg/ml (4n samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 ug/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Leegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnveegi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir hid adra hverja viku eda i hverri viku.

Hja fulloronum sorasjuklingum var laegsta péttni vid jafnveegi 5 pg/ml vid 40 mg adalimumab
einlyfjamedferd adra hverja viku.

Hja fulloronum sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu leiddi 160 mg skammtur af
adalimumabi i viku 0 sem fylgt var eftir med 80 mg i viku 2 til pess ad leegsta sermispéttni
adalimumabs var u.p.b. 7 til 8 pg/ml i viku 2 og viku 4. Medaltal laegstu jafnveegispéttni i viku 12
framyfir viku 36 var u.p.b. 8 til 10 pg/ml medan 4 medferd med 40 mg adalimumab vikulega st6d.

Utsetning fyrir adalimumabi hja sjuklingum & unglingsaldri med graftarmyndandi svitakirtlabolgu var
azetlud med notkun lyfjahvarfalikans og hermun byggt & lyfjahvérfum vid allar dbendingar hja
sjuklingum & barnsaldri (sori hja bérnum, sjalfvakin barnalidagigt, Crohns sjukdémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Radlogd skommtunaraztlun handa unglingum med graftarmyndandi
svitakirtlabélgu er 40 mg adra hvora viku. par sem likamspyngd hefur ahrif & 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 & viku.

Hja sjuklingum med Crohns sjukdém leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumab i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumabi 40 mg i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
5.5 ug/ml & innleidingartimabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskammtur i viku 0, sem fylgt er eftir
med adalimumab 80 mg i viku 2, leidir til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
12 pg/ml & innleidingartimabilinu. Um pad bil 7 pg/ml medaltalsgildi leegstu péttni vid jatnveegi,
meeldist hja sjaklingum med Crohns sjukdom sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt adra
hverja viku.

Hja bérnum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém var upphafsskammtur
adalimumab 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. I viku 4 var sjuklingum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhdp sem annadhvort fékk hefdbundinn (40/20 mg adra hverja viku) eda lagskammt
(20/10 mg adra hverja viku). Medaltalspéttni (xSD) adalimumabs i sermi sem nadist i viku 4 var
15,7+ 6.6 pg/ml hja sjiklingum = 40 kg (160/80 mg) og 10,6+ 6.1 pg/ml hja sjuklingum < 40 kg
(80/40 mg).

Hja sjuklingum sem voru &fram i slembirédudum hépum var medaltal leegstu péttni (xSD)
adalimumabs i sermi i viku 52 9,5+5,6 pg/ml i hopnum sem fékk hefobundinn skammt og

3,5+2,2 ng/ml i hopnum sem fékk lagskammt. Medaltal lzegstu péttni hélst hja sjuklingum sem fengu
afram medferd med adalimumabi adra hverja viku i 52 vikur. Hj& sjuklingum par sem skammtur var
aukinn ur annarri hverri viku i vikulega skammta var medaltals (£SD) sermispéttni adalimumabs
15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg, vikulega) og 6,7£3,5 ug/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.

Hjé sjuklingum med sararistilbolgu, leidir 160 mg hledsluskammtur adalimumabs i 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 & innleidingartimabilinu. Um pad bil 8 pug/ml medaltalsgildi leegstu péttni vio
jafnveegi, meeldist hjé sjuklingum med séararistilbdlgu sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt
adra hverja viku.

I kjolfar gjafar skammta sem midadir voru vid pyngd, 0,6 mg/kg (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku
undir had hja bérnum med séraristilbolgu var laggildi adalimumab-péttni i sermi ad medaltali
5,01+3,28 pg/ml i viku 52. Hja sjuklingum sem fengu 0,6 mg/kg (ad hdmarki 40 mg) i hverri viku var
laggildi adalimumab-péttni i sermi vid jafnveegi ad medaltali (stadalfravik) 15,7+5,60 pg/ml i

viku 52.
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Hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsbolgu, leiddi 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i
viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku frd og med viku 1, til um pad bil
8 til 10 pg/ml medaltalspéttni vid jafnvaegi.

Utsetning fyrir adalimumabi vid &dahjapsbolgu hja bérnum var aetlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og hermi byggt a lyfjahvérfum fyrir adrar abendingar hja 6drum sjuklingum &
barnsaldri (sori hja bornum, sjalfvakin lidagigt hja bérnum, Crohns sjakddémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um Gtsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir. Astlud Gtsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid alteeka upphafsutsetningu.

Lyfjahvorf pydis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfhrifa spadi fyrir um samberilega Utsetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum sem fa medferd med 80 mg adra hverja viku pegar borid er
saman vid 40 mg i hverri viku (p.m.t. fulloronir sjuklingar med iktsyki, graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, sararistilbolgu, Crohns sjukdém eda sora, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu og bérn = 40 kg med Crohns sjukdém og séraristilbdlgu).

Samband Utsetningar og svorunar hja bérnum

A grundvelli gagna ar kliniskum rannséknum hja bérnum med sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fiollidagigt 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 hamarkslikum & PedACR 50 svirun (ECso) var 3 pg/ml (95% CI: 1 - 6 pg/ml).

Samband Utsetningar og svorunar, og péttni adalimumabs og verkun hja bérnum med alvarlegan
langvinnan skelluséra var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i somu rod. PASI 75
og PGA ekkert eda i lagmarki jokst med aukinni péttni adalimumabs, baedi med svipad, synilegt ECso
um pad bil 4,5 ug/ml (95% C10,4 - 47,6 og 1,9 - 10,5, i sému rod).

Brotthvarf

pydisgreiningar a lyfjahvérfum a upplysingum fra yfir 1.300 sjuklingum med iktsyki, leiddu i 1j6s
tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa 6veruleg ahrif a Gthreinsun adalimumabs eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir pyngdarmuni. pPéttni
Obundins adalimumabs (ekki bundid vid métefni 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 & adalimumabi hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

i rannsokn & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokkrum vikum fyrir og eftir
feedingu (perinatal), sem gerd var & cynomolgus épum i skémmtunum 0, 30 og 100 mg/kg

(9-17 apar/hdp), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdir af véldum adalimumabs.
Hvorki rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat & frjésemi og eiturverkunum eftir
feedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts a heppilegu likani fyrir métefni sem hafa
takmarkada vixlvirkni vido TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi métefna i nagdyrum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni
Ediksyra
Natriumasetat trihydrat
Glycin

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
3ér.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjésa.
Geymid afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn Ijosi.

Staka Yuflyma afyllta sprautu eda afylltan lyfjapenna ma geyma vid allt ad hamark 25°C i allt ad 31
solarhringa samfleytt. Sprautuna eda lyfjapennann verdur ad verja gegn ljési og farga henni ef han er
ekki notud innan 31 sélarhringa.

6.5 Gerd ilats og innihald

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu (gler af tegund 1) med stimpli (brombutylgimmi) og nal med
nalarhlif (hitadeigt gdmmikennt efni (thermoplastic elastomery)).

Pakkningar med:
1 afylltri sprautu (0,8 ml af saefdri lausn) d&samt 2 sprittpurrkum.

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn

Sprautan er Ur gleri af tegund | med stimpli (brombutylgdmmi) og ndl med nélarhlif (hitadeigt
gummikennt efni (thermoplastic elastomer)).

Pakkningar med:
1 &fylltri sprautu med nalarvorn (0,8 ml af saefdri lausn) dsamt 2 sprittpurrkum.

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna til notkunar fyrir sjaklinga sem inniheldur afyllta sprautu.
Sprautan innan i lyfjapennanum er ar gleri af tegund 1 med stimpli (brombutylgdmmi) og nal med
nalarhlif (hitadeigt gdmmikennt efni (thermoplastic elastomer)).

Pakkningar med:
o 1 &fylltum lyfjapenna (0,8 ml af seefdri lausn) dsamt 2 sprittpurrkum.
o 3 afylltum lyfjapennum (0,8 ml af s&fdri lausn) &samt 4 sprittpurrkum.

EKkKi er vist ad allar gerdir eda pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Yuflyma 80 mg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mg stunqulyf, lausn i &fylltum Iyfjapenna

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. febrtar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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W betta 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. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Yuflyma 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Yuflyma 20 mg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver 0,2 ml stakur skammtur i &fylltri sprautu inniheldur 20 mg af adalimumabi.

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

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Teer eda Orlitio dpallysandi, litlaus eda folbran lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sjalfvakin lidagigt hja bdérnum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum

Yuflyma er samhlida metotrexati &tlad til medferdar & virkri sjalfvakinni fjollidagigt hja sjuklingum
fra 2 &ra aldri pegar svorun vid einu eda fleiri sjukdémstemprandi gigtarlyfjum hefur ekki verio
fullnaegjandi. Nota ma Yuflyma eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vio
ad halda &fram medferd med metotrexati (vardandi verkun einlyfjamedferdar sja kafla 5.1).
Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 2 &ra.

Festumeinstengd lidagigt
Yuflyma er atlad til medferdar & virkri festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum, 6 ara og eldri pegar
svorun vid hefdbundnum medferdum hefur ekki verid fullnaegjandi eda hja peim sem pola ekki pannig

meoferdir (sja kafla 5.1).

Skellusori hja bornum

Yuflyma er &tlad til medferdar & alvarlegum langvinnum skelluséra hja bornum og unglingum fra
4 @ra aldri pegar svorun vid hudmedferd og ljosamedferdum hefur ekki verid fullnsegjandi eda a ekki
Vid.
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Crohns sjukdémur hja bérnum

Yuflyma er &tlad til medferdar & midlungs til alvarlega virkum Crohns sjukddmi hja bérnum (fré 6 ara
aldri) pegar svorun vid hefdbundnum medferdum p.m.t. neringarmedferd og barksterum og/eda
onamistemprandi lyfjum hefur ekki veriod fullneegjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frAbendingar eru fyrir peim.

/Edahjupsbolga (uveitis) hja bdrnum

Yuflyma er &tlad til medferdar & langvinnri edahjlpsbdlgu (anterior uveitis) sem ekki er af voldum
sykingar i framhluta augans hja bornum fra 2 ara aldri pegar 6fullnaegjandi svorun er vid hefébundinni
medferd eda hun polist ekki, eda pegar hefdbundin medferd hentar ekki.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu i greiningu og medferd & peim sjukdomum sem Yuflyma er atlad til
medferdar vid & ad hefja og hafa eftirlit med medferd med Yuflyma. Augnleknum er rddlagt ad
radfeera sig vid videigandi sérfreeding adur en hefja & Yuflyma medferd (sja kafla 4.4). Sjaklingar sem
fa meoferd med Yuflyma eiga ad fa sérstakt aminningarkort.

Eftir videigandi pjalfun i inndaelingarteekni geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Yuflyma, ef
leeknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan & medferd med Yuflyma stendur skal haga annarri samhlida medferd (t.d. barksterar og/eda
onamistemprandi lyf) pannig ad hdn skili sem mestum arangri.

Skammitar
Born
Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fiollidagigt hja bornum 2 ara og eldri

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir born med sjalfvakta fjollidagigt, 2 ara og eldri er byggour &
likamspyngd (tafla 1). Yuflyma er gefid undir hiid adra hverja viku.

Tafla 1. Yuflyma skammtar fyrir bérn med sjalfvakta fjollidagigt

Pyngd sjuklings Skammtaagetiun
10 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
= 30 kg 40 mg adra hverja viku

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

pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja sjaklingum yngri en 2 ara.

Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og/eda lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Festumeinstengd lidagigt

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt, 6 ara og eldri er
byggdur & likamspyngd (tafla 2). Yuflyma er gefid undir hid adra hverja viku.
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Tafla 2. Yuflyma skammtar fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt

Pyngd sjuklings Skammtaagtiun
15 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
= 30 kg 40 mg adra hverja viku

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 6 ara med festumeinstengda lidagigt.
Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og/eda lyfjaformum eftir porfum hvers og eins.

Skelluséri hja bornum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjuklinga med skelluséra & aldrinum 4 til 17 &ra er byggdur &
likamspyngd (tafla 3). Yuflyma er gefid undir hud.

Tafla 3. Yuflyma skammtar fyrir born med skelluséra

Pyngd sjuklings Skammtaagtiun

15 kg til < 30 kg 20 mg upphafsskammtur, fylgt
eftir med 20 mg gefnum adra
hverja viku, einni viku eftir ad

upphafsskammtur er gefinn

= 30kg 40 mg upphafsskammtur, fylgt
eftir med 40 mg gefnum adra
hverja viku, einni viku eftir ad

upphafsskammtur er gefinn

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

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

Oryggi adalimumabs hja bornum med skellusora hefur verid metid ad medaltali i 13 manudi.
Pessi dbending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bornum yngri en 4 éra.
Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og/eda lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Crohns sjukdémur hja bérnum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir sjaklinga med Crohns sjukdom & aldrinum 6 til 17 &ra er
byggdur & likamspyngd (tafla 4). Yuflyma er gefid undir hd.
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Tafla 4. Adalimumab skammtar fyrir bérn med Crohns sjukdom

Pyngd . Vidhaldsskammtur
sjaklinga Innleidsluskammtur Byriar i viku 4
<40 kg . 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2 20 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun steerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2

= 40 kg . 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 40 mg adra hverja viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna

heettu & aukaverkunum vid notkun staerri skammta vid

innleidingu medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:
. 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2

Sjuklingar sem upplifa 6fullnaegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:

. < 40 kg: 20 mg i hverri viku

. = 40 kg: 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku
ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svarad medferd eftir 12 vikur.
pessi abending fyrir notkun adalimumabs a ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.

Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og/eda lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

/Edahjupsbodlga hja bornum

Radlagdur skammtur af Yuflyma fyrir bérn med aedahjupsbolgu 2 ara og eldri er byggdur &
likamspyngd (tafla 5). Yuflyma er gefid undir hua.

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

Tafla 5. Yuflyma skammtur fyrir bérn med seedahjupsbolgu

pyngd sjuklings Skammtaagetiun
<30kg 20 mg adra hverja viku asamt
metotrexati
= 30 kg 40 mg adra hverja viku dsamt
metotrexati

pegar Yuflyma medferd er hafin ma 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 bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir (sja kafla 5.2).

Notkun adalimumabs & ekki vid hja bornum yngri en 2 &ra vid abendingunni.
Vid samfellda langtimamedferd er rddlagt ad meta avinning og ahettu arlega (sja kafla 5.1).
Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og/eda lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi
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Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingah6pum. Ekki er haegt ad gefa
radleggingar vardandi skammta

Lyfjagjof

Yuflyma er gefid med inndaelingu undir hid. Itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.
Yuflyma er faanlegt i 6drum styrkleikum og lyfjaformum.

4.3 Frébendingar

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).

I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur 111/1V) (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sykingar

Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru méttaekilegri fyrir alvarlegum sykingum. Skert lungnastarfsemi
getur aukid haettuna a ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjuklingum, ad
berklum medtéldum, fyrir, & medan og eftir medferd med Yuflyma. par sem brotthvarf adalimumabs
getur tekid allt ad fjéra manudi skal halda &fram eftirliti allt til enda pess timabils.

Ekki atti ad hefja medferd med Yuflyma hja sjuklingum med virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjérn & sykingunum. Hja sjaklingum sem
Utsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast & sveedum par sem mikil haetta er &
berklasykingu eda landleegum sveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis) parf ad meta adhzttu og kosti medferdar med
Yuflyma adur en medferd er hafin (sja Adrar teekifaerissykingar).

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & medferd med Yuflyma stendur og
framkvaema nakvaema sjukdomsgreiningu. Ef sjaklingur faer alvarlega, nyja sykingu eda bl6dsykingu
skal haetta notkun Yuflyma og hefja medferd med videigandi syklalyfi eda sveppalyfi par til nadst
hefur stjorn & sykingunni. Leeknar eiga ad geeta varidar pegar peir ihuga notkun Yuflyma handa
sjuklingum med sdgu um endurtekna sykingu eda undirliggjandi astand sem gerir pa méttaekilegri fyrir
sykingum, p.m.t. sjuklingum sem samhlida nota énamisbalandi lyf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal bl6dsyking af voldum bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar tekifeerissykingar til deemis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab.

I kliniskum rannséknum hafa sést adrar alvarlegar sykingar par & medal lungnabdlga, nyrna- og

skjéoubolga, sykingarlidbolga (septic arthritis) og bléoeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahudsvistun eda daudsfollum i tengslum vid sykingar.
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Berklar

Greint hefur verio fra berklum, badi endurvakningu berkla og nyjum tilvikum hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Badi var um ad reeda berkla i lungum og berkla utan lungna (p.e. dreifda berkla).

Adur en medferd med Yuflyma hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til baedi virkrar eda
dulinnar (latent) berklasykingar. betta atti ad fela i sér itarlegt leeknisfreedilegt mat & ségu sjuklings
um berkla eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda
yfirstandandi énemisbalandi medferd. Gera a videigandi skimunarprof (p.e. berklahudpréf og
rontgenmyndataka af lungum), hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Melt er
med ad framkvaemd og nidurstédur préfanna séu skrddar & aminningarkort sjuklingsins. beir sem avisa
lyfinu eru minntir & heettuna & falskri, neikvaedri nidurstédou berklahtdprofs, sérstaklega hja sjuklingum
sem eru alvarlega veikir eda dnemisbzldir.

Ef virkir berklar greinast ma ekki hefja medferd med Yuflyma (sja kafla 4.3).
I 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/ahattu af medferd.
Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfeera sig vid sérfreeding & pvi svidi.

Ef duldir berklar greinast 4 ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd i samraemi vid gildandi
leidbeiningar & hverjum stad, adur en medferd med Yuflyma er hafin.

Einnig atti ad thuga fyrirbyggjandi berklamedfero fyrir upphaf medferdar med Yuflyma hja
sjuklingum med nokkra eda verulega ahettupeetti fyrir berklum, prétt fyrir neikveett berklapréf og hja
sjuklingum med s6gu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad stadfesta ad fullnaegjandi medferd

liggi fyrir.

pratt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berkla komid fram hja sjuklingum
& medferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vid virkum berklum med
gooum arangri hafa aftur fengid berkla medan a medferd med adalimumabi st6d.

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

Adrar tekiferissykingar

Greint hefur verid fra tekifaerissykingum par 4 medal ifarandi sveppasykingum hja sjaklingum sem fa
adalimumab. pessar sykingar hafa ekki alltaf verid greindar hja sjuklingum sem taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist ad veita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daudsfollum.

Hja sjuklingum sem f& merki um eda einkenni eins og hita, lasleika, pyngdartap, svita, hosta, madi
og/eda iferdir i lungu eda 6nnur alvarleg veikindi med eda &n losts ma bdast vid ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid ad reeda og notkun Yuflyma skal samstundis stédvud. Greining og gjof
sveppalyfjamedferdar, til reynslu (empiric), hja pessum sjuklingum skal vera i samradi vid leekni med
sérfreedipekkingu @ medferd sjuklinga med ifarandi sveppasykingu.

Endurvirkjun lifrarbélgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B hefur komid fyrir hja sjaklingum sem f4 TNF-blokka, p.m.t. adalimumab
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvad profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banveaen. Adur en medferd med Yuflyma hefst 4 ad profa sjiklinga
med tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjuklinga sem greinast jakveedir fyrir lifrarbolgu B er meelt med pvi
ad leita rdlegginga laeknis sem er sérfreedingur i medhondlun lifrarbolgu B.

Fylgjast skal ndid med HBV berum sem purfa medferd med Yuflyma, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
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neegilega miklar upplysingar um sjuklinga sem eru HBV berar, sem fa medferd med veirulyfjum,
samhlida medferd med TNF-blokkum, til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér
stad skal haetta medferd med Yuflyma og hefja videigandi veirulyfjamedferd og studningsmedferd
eftir pvi sem vid &.

Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medtéldu, hafa verid tengdir mjog sjaldgaefum tilvikum um ny eda
versnandi klinisk einkenni og/eda myndgreiningarvisbendingar um afmylingarsjukdém (demyelinating
disease) i midtaugakerfi m.a. heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjontaugarbdlgu, og
Utleegan afmylingarsjukdom m.a. Guillain-Barré heilkenni. peir sem avisa lyfinu skulu geeta vartdar
pegar ihugud er notkun Yuflyma handa sjuklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda Gtleegt; ihuga atti ad heetta notkun
Yuflyma ef einhver af pessum sjukdémum kemur i 1jés. Tengsl eru pekkt & milli midleegrar
a&0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafraedilegt mat a sjuklinga med midlaega
a&0ahjupsholgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Yuflyma er hafin og reglulega
medan & medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir eru til stadar.

Ofnaemi

Alvarleg ofnaemisvidbrdgd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjog sjaldgeef i kliniskum
rannsoknum. Ofnaemisvidbrégd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef i
Kliniskum rannséknum. Greint hefur verid fr4 alvarlegum ofnaemisvidbrogoum, p.& m. bradaofnemi, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofneemi eda annad alvarlegt ofneemi kemur fram skal stodva
notkun Yuflyma tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Onamisbeling

I rannsokn hja 64 sjuklingum med iktsyki, sem fengu medferd med adalimumabi komu ekki fram
neinar visbendingar um belingu sidkomins 6namissvars, leekkun & péttni immundglobulina eda
breytingar & fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjoérnunga/atfrumna og daufkyrninga.

lllkynja sjukdémar oq illkynja eitilfrumufjélgun (lymphoproliferative disorders)

I samanburdarhlutum kliniskra rannsékna & TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjokdoma,
p.m.t. eitileexla, medal sjuklinga sem f4 TNF-blokka en hja sjuklingum i samanburdarhopi. betta er
hins vegar mjog sjaldgeft. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um hvitbladi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum. Aukin undirliggjandi hatta er & eitileexlum og hvitbladi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan bolgusjukddm, sem gerir érougra um vik
ad meta ahattuna. A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki unnt ad utiloka hugsanlega hattu &
eitilexlum, hvitblaedi og 6drum illkynja sjakdémum, hjé sjuklingum i medferd med TNF-blokka.

Greint hefur verid fra illkynja sjakdomum, i sumum tilvikum banveenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp i 22 &ra aldur) & medferd med TNF-blokkum (medferd hefst < 18 &ra aldur), par
med talid adalimumabi eftir markadssetningu lyfsins. I um pad bil helmingi tilvikanna var um ad rada
eitileexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var um ad raeda ymis konar mismunandi illkynja
sjukdéma, par med talio mjog sjaldgeefa illkynja sjikdoma sem yfirleitt tengjast énemisbalingu. Ekki
er haegt ad Gtiloka heettu & myndun illkynja sjukdéma hja bérnum og unglingum & medferd med TNF-
blokkum.

Mjog sjaldgeef tilfelli T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hja sjuklingum sem eru & medferd med
adalimumabi. bessi mjdg sjaldgaefa tegund T-frumuaxla hefur mjdg illvigan sjukdémsgang og er
yfirleitt banveen. Sum pessara T-frumueitilaexla i lifur og milta med adalimumabi hafa sést hja ungum
fullorédnum sjaklingum a samhlida medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini sem eru notud vid
bolgusjukdémi i pérmum. Hafa skal i huga mogulega ahettu af samhlida notkun azathioprins eda
6-mercaptopurins og Yuflyma. EKki er haegt ad Gtiloka préun T-frumueitilaexla i lifur og milta hja
sjuklingum i medferd med Yuflyma (sja kafla 4.8).
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EkKki hafa verid gerdar neinar rannsoknir par sem teknir hafa verid inn sjaklingar med sdgu um illkynja
sjukdom eda par sem medferd med adalimumabi hefur verid haldid &fram eftir ad illkynja sjukdémur
greindist. pvi skal viohafa sérstaka varud pegar ihugud er medferd med Yuflyma hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).

Rannsaka & alla sjuklinga fyrir medferd og medan & medferd med Yuflyma stendur m.t.t.
hadkrabbameins sem er ekki sortuaexli, sérstaklega sjuklinga med ségu um vidteka 6naemisbalandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferd med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortuaexli
og merkelfrumukrabbameini hj& sjuklingum & medferd med TNF-blokkum p.m.t. adalimumabi (sj&
kafla 4.8).

I kliniskri kénnunarrannsokn par sem lagt var mat & notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja
sjuklingum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjikdém (COPD), var
greint fra fleiri illkynja sjakdémum, einkum i lungum og & héfud- og halssvadi, hjé sjuklingum sem
fengu medferd med infliximabi en hj& samanburdarsjuklingum. Allir sjaklingarnir h6fdu reykt mikid.
pvi skal geeta vartdar vio notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni heettu & ad fa illkynja sjakdom vegna mikilla reykinga.

Med naverandi goégnum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & heettuna a misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilbdlgu sem eru i aukinni haettu 4 ad f4 misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjuklingar med langvarandi sararistilbélgu eda frumkomna herslisgallrasarbolgu
(PSC)), eda sem hafa ségu um misvoxt eda krabbamein i ristli atti ad skima fyrir misvexti med
reglulegu millibili fyrir medferd og & medan sjukddémurinn er til stadar. betta mat skal fela i sér
ristilsspeglun og vefjasynatoku i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar.

Ahrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um blodfrumnafaed, p.m.t. vanmyndunarblddleysi, i
tengslum vid TNF-blokka. Greint hefur verid fré tilvikum um aukaverkanir & bl6dmynd, p.m.t. kliniskt
markteekri frumufaed (t.d. blodflagnafaed, hvitfrumnafaed) i tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
Ollum sjuklingum ad leita tafarlaust til laeeknis fai peir einkenni sem benda til blédmeina (blood
dyscrasias) (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, folvi) & medan peir eru i medferd med Yuflyma.
Ihuga skal ad haetta medferd med Yuflyma hja sjiklingum med stadfest blodmyndarfravik sem skipta
mali.

Bdlusetningar

Svipud métefnasvorun vid venjulegu 23-gildu boluefni gegh pneumococcum og vid prigildu
veiruboluefni gegn infllensu sést i rannsokn hja 226 fullordnum sjuklingum 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 dnaemisadgerdir, ef
haegt er, adur en medferd med Yuflyma er hafin.

Sjuklinga i medferd med Yuflyma mé bdlusetja en p6 ekki med lifandi boluefnum. EKKi er rdlagt ad
gefa bdrnum, sem hafa verid Utsett fyrir adalimumabi i médurkvioi, lifandi boluefni (t.d. BCG
boluefni) i 5 manudi eftir sidustu inndeelingu adalimumabs hja médur & medgongu.

Hjartabilun

I kliniskri rannsokn med 68rum TNF-blokka hefur komid fram versnun hjartabilunar og aukin
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra versnun hjartabilunar hja sjaklingum sem
nota adalimumab. Nota & Yuflyma med varud handa sjuklingum med vaga hjartabilun (NYHA
flokkur 1/11). | medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun er frabending vid notkun Yuflyma (sja
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kafla 4.3). Heetta skal medferd med Yuflyma hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar.

Sjéalfsofnemi

Medferd med Yuflyma getur leitt til myndunar sjalfsofnemismotefna. Ahrif langvarandi medferdar
med adalimumabi & framgang sjalfsofneemissjukdéma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum alfum (lupus-like syndrome) i kjolfar medferdar med Yuflyma og hja
honum malast motefni gegn tvistrengja DNA, skal ekki halda medferd med Yuflyma afram (sja

kafla 4.8).

Samtimis gjof sjukdémstemprandi lifteknigigtarlyfja eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust i kliniskum rannséknum & 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, geetu svipadar
eiturverkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarra TNF-blokka. Pvi er ekki
melt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof adalimumabs og annarra sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki radlogd, vegna hugsanlegrar aukinnar haettu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 6drum hugsanlegum lyfjafreedilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

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

Teppa i smagirni

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

Aldradir

Tioni alvarlegra sykinga hjé sjuklingum sem voru & medferd med adalimumabi og voru eldri en 65 ara
(3,7%) var heerri en hja sjuklingum yngri en 65 &ra (1,5%). Sum pessara tilfella voru banveen. Gata
skal sérstakrar varidar vardandi hzttu a sykingum vid medhéndlun aldradra.

Bdrn

Sja kaflann Bolusetningar, hér ad ofan.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum 0,2 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Adalimumab hefur verid rannsakad badi hja sjuklingum med iktsyki, sjalfvakta fjollidagigt hja

bérnum og sjuklingum med soéralidbolgu sem fa adalimumab eitt og sér og hja sjuklingum sem nota
metotrexat samtimis. Pegar adalimumab var gefid samtimis metotrexati var métefnamyndun minni
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samanborid vid pegar pad var notad eitt og sér. Notkun adalimumabs an metotrexats leiddi til aukinnar
motefnamyndunar, aukinnar Gthreinsunar og minni verkunar adalimumabs (sja kafla 5.1).

Ekki er meelt med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.4 ,,.Samhlida notkun
sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

Ekki er meelt med samhlida notkun adalimumabs og abatacept (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir ad medferd med Yuflyma lykur.

Medganga

Upplysingar, sem safnad var med framsynum heetti, um téluverdan fjélda (u.p.b. 2.100) af
medgongum sem Utsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til feedingar med pekktri utkomu, p.m.t.
fleiri en 1.500 Utsettar & fyrsta pridjungi, benda ekki til aukningar i tidni vanskdpunar hja nyburum.

I framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crohns sjikdém sem fengu
medferd med adalimumabi & fyrsta pridjungi medgdéngu ad minnsta kosti og 120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdom sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalendapunkturinn var algengi
meirihattar faedingargalla vid fedingu. Tidni medgangna sem lauk med feedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar faedingargalla 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) og 16/152 (10,5%) hja konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjukdomi og 3/32 (9,4%) hja konum med Crohns sjukdém sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Adlagad likindahlutfall (tekid tillit til
mismunar i upphafi) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) med samanlagdri iktsyki og Chrohns sjakdomi.
Enginn greinilegur munur var milli kvenna sem fengu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardar aukaendapunktana sjalfkrafa fosturlat, minnihattar faedingargallar,
fyrirburdarfaeding, feedingarsteerd og alvarlegar eda teekifaerissykingar og hvorki var greint fr andvana
faedingum né illkynja sjukdémum. Talkun pessara gagna geeti hafa ordid fyrir ahrifum af
adferdarfreedilegum takmdrkunum rannsoknarinnar, p.& m. litlu dGrtaki og hénnun an slembirédunar.

Engar visbendingar um eiturverkanir & méour, fosturvisiseitrun eda fosturskemmdir komu fram i
rannsokn & eiturverkunum & proska, sem gerd var & pum. Forkliniskar upplysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkvaemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

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

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi ungbarna meedra, sem fa adalimumab &
medgongu. Par af leidandi geta pessi ungbdrn verid i aukinni haettu & ad fa sykingar. Ekki er malt med
pvi ad gefa ungbdrnum, sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i médurkvidi, lifandi bdluefni (t.d.
BCG boluefni) i 5 manudi eftir sidusta adalimumabskammt & medgoéngu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar ar birtum greinum benda til pess ad adalimumab skiljist at i brjostamjolk i
mjog lagri péttni med adalimumab til stadar i brjéstamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
maodur. Immunoglobulin G prétein sem gefin eru til inntéku gangast undir préteinsundrun i pérmum
og hafa lélegt adgengi. EKki er buist vid neinum &hrifum & nybura/ungbarn a brjosti. bess vegna ma
nota Yuflyma medan a brjostagjof stendur.
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Frjosemi
Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjésemi liggja ekki fyrir.
4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Yuflyma getur haft minnihattar ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komiad fram eftir gjof Yuflyma (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqqi

Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum i lykilsamanburdarrannséknum og opnum
rannsoknum i allt ad 60 manudi eda lengur. I rannsoknunum toku patt iktsykisjuklingar med nylegan
eda langvarandi sjukdém, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bornum (sjlfvakta fjollidagigt hja
boérnum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med asleegan hryggbolgusjakdoém (hryggikt
og asleegan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu),
soralidbolgu, Crohns sjukdom, séraristilbolgu, sora, graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og sjuklingar
med a&dahjupsbolgu. Lykilsamanburdarrannsoknirnar nadu til 6.089 sjuklinga sem fengu adalimumab
og 3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf & samanburdartimabilinu.

Hlutfall sjuklinga sem hettu medferd vegna aukaverkana i tviblinda samanburdarhluta
lykilrannsknanna var 5,9% hja sjuklingum 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 skatabdlga), aukaverkanir & stungustad (hérundsrodi, kladi, blaeeding, verkur eda proti),
hofudverkur og verkur i stodkerfi.

Greint hefur verid fr4 alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins og adalimumab hafa
ahrif & oneemiskerfid og notkun peirra getur haft ahrif & varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint frd banvaenum og lifshaettulegum sykingum (m.a. syklasott,
teekifaerissykingum og berklum), endurvirkjun lifrarb6lgu B og ymsum illkynja sjukdémum (m.a.
hvitblaedi, eitileexli og T-frumueitilaexli i lifur og milta) vid notkun adalimumabs.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum & bl6d, taugar og sjalfsneemisvidbrégdum. bar &
medal hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra bl6dfrumnafaed, vanmyndunarbl6dleysi, mio-
og utleegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint fra raudum tlfum, astandi sem tengist raudum
ulfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Bdrn

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja bérnum og fullordnum sjuklingum hvad vardar tidni og
tegund.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir byggjast & kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkadar eftir liffeerum og tidni i toflu 6 hér a 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 tioni ekki
pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan ti dniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tidni sem sést hefur vid hinum mismunandi dbendingum
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hefur verid innifalin. Stjarna (*) er synd 1 dalkinum L1 ffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars
stadar 1 koflum 4.3, 4.4 og 4.8.

Tafla 6 Aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum

Tioni

Aukaverkanir

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra*

Mjd6g algengar

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

Algengar

Almennar sykingar (par & medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og infliensa),

sykingar i pérmum (p.m.t. maga- og garnabdlga af
véldum veirusykingar),

sykingar i hid og mjukvef (p.m.t. naglgerdisbolga,
hadbedsholga, hradurgeit, sinafellsbdlga med drepi og
ristill),

sykingar i eyra,

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

sykingar i kynfaerum (p.m.t. sveppasyking i skopum
og leggdngum),

sykingar i pvagferum (p.m.t. nyra- og skjédubodlga),
sveppasykingar,

lidsykingar

Sjaldgaefar

Sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbdélga),
teekifaerissykingar og berklar (p.m.t pekjumygla
(coccidioidomycosis),

vafumygla (histoplasmosis) og mycobacterium avium
complex syking),

bakteriusykingar,

augnsykingar,

sarpbolga®

/xli, godkynja, illkynja
og Otilgreind (einnig
bl6drur og separ)*

Algengar

Hudkrabbamein fyrir utan sortugexli (p.m.t.
grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein),
gookynja axli

Sjaldgeefar

Eitileexli**,

&xli i lifferum (p.m.t. brjéstakrabbamein, lungnazxli
og &xli i skjaldkirtli),

sortuaex!li**.

Mjog sjaldgaefar

Hvitblaedi?

Tidni ekki pekkt

T-frumueitilaexli i lifur og milta?,
merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlagexli i his)Y,
Kaposi-sarkmein

BI40d og eitlar*

Mjdg algengar Hvitfrumnafaed (p.m.t. daufkyrningafed og
kyrningaleysi),
blodleysi

Algengar Hvitfrumnafjolgun,
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blodflagnafeed

Sjaldgeefar Sjélfvakinn blodflagnafaedarpurpuri
Mjog sjaldgaefar | Blodfrumnafed
Onamiskerfi* Algengar Ofnami (hypersensitivity),
ofnaemi (p.m.t. &rstidabundid ofnaemi)
Sjaldgeefar Sarkliki?,
&dabolga
Mjdg sjaldgafar | Bradaofnemi?
Efnaskipti og nering Mjo6g algengar Bléofituhaekkun
Algengar Bléokaliumlakkun,
bl6dpvagsyruhaekkun,
6edlilegt natrium i bl6di,
blodkalsiumlaekkun,
blodsykurshakkun,
bloofosfatskortur,
vessapurrd
Gedran vandamal Algengar Skapsveiflur (p.m.t. punglyndi),
kvidi,
svefnleysi
Taugakerfi* Mjd6g algengar Hofudverkur
Algengar Néladofi (pb.m.t. snertiskynsminnkun),
migreni,
prystingur a taugarot
Sjaldgeefar Heilabléafall?,
skjalfti,
taugakvilli
Mjog sjaldgaefar | Heila- og manusigg,
afmylingarraskanir (t.d. sjontaug, Guillain-Barré
heilkenni)Y
Augu Algengar Sjontruflanir,
tarubolga,
hvarmabdlga,
augnbdlga
Sjaldgaefar Tvisyni
Eyru og volundarhus Algengar Svimi
Sjaldgaefar Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum
Hjarta* Algengar Hradslattur
Sjaldgeefar Hjartadrep?,
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hjartslattartruflun,
hjartabilun

Mjdg sjaldgeaefar

Hjartastopp

fEdar

Algengar:

Haprystingur,
hitarodi i andliti og/eda & hélsi,
margull

Sjaldgeefar

Osadargull,
slagedastifla,
segablaadabdlga

Ondunarfzeri, brjdsthol
0g miomaeti*

Algengar

Astmi,
maeoli,
hosti

Sjaldgaefar

Lungnablédrek?,
millivefslungnasjukdémur,
langvinn lungnateppa,
lungnabdlga (pneumonitis),
fleidruvokviV)

Mjdg sjaldgaefar

Bandvefsmyndun i lungum?

Meltingarfeeri

Mjd6g algengar

Kviodverkir,
6gledi og
uppkost

Algengar

Blaedingar fra meltingarvegi,
meltingartruflanir,

vélindabakfledi,

sicca heilkenni (augn- og munnpurrkur)

Sjaldgeefar

Brisbolga,
kyngingartregda,
andlitsbjagur

Mjog sjaldgaefar

Gatmyndun i pérmum?

Lifur og gall*

Mjo6g algengar

Aukning lifrarensima

Sjaldgeefar

Gallblddrubolga og gallsteinar,
fitulifur,
aukio bilirdbin

Mjdg sjaldgaefar

Lifrarbolga,
endurvirkjun lifrarbélgu BY,
sjalfsnaemislifrarbolga®

Tidni ekki pekkt

Lifrarbilun?

HU6 og undirhid

Mjo6g algengar

Utbrot (p.m.t. flagnandi Gtbrot)

Algengar

Versnun eda ny tilvik séra (m.a. sori i 16fum og &
iljum (palmoplantar pustular psoriasis))?,
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ofsakladi,

marmyndun (p.m.t. purpuri),
hadbodlga (p.m.t. exem),
brotnar neglur,

ofsviti,

harlos?,

klaai

Sjaldgeefar

Neetursviti,
érmyndun

Mjog sjaldgaefar

Regnbogarodasott),

Stevens-Johnson heilkenni?,
ofnaemisbjugur?,

®dabolga i hud?,

hudskaeningur (lichenoid skin reaction)?

Tioni ekki pekkt

Versnun einkenna vodvaprota i higY

Stodkerfi og bandvefur [ Mjog algengar | Stodkerfisverkir
Algengar Vodvakrampar (p.m.t. haeekkadur kreatinfosfokinasi i
bl166i)
Sjaldgeefar Réakvodvalysa,
raudir ulfar
Mjdg sjaldgafar | Heilkenni sem likist raudum Glfum?
Nyru og pvagferi Algengar Skert nyrnastarfsemi,
bl6dmiga,
Sjaldgaefar Neturmiga
Axlunarfeeri og brjost Sjaldgaefar Ristruflanir
Almennar aukaverkanir | Mjdg algengar | Vidbrogd a stungustad (p.m.t. rodapot & stungustad)
og aukaverkanir a
ikomustad* Algengar Brjostverkur,
bjagur,
hitiV
Sjaldgaefar Bdlga
Rannsoknanidurstodur* | Algengar Storku- og bledingakvillar (p.m.t. lengri

blédstorknunartimi (aPTT),

nidurstada sjalfsmatefnapréfs jakvaed (p.m.t.
tvistrengja DNA motefni),

haekkadur laktatdehydrogenasi i bl6di

Tioni ekki pekkt

pyngdaraukning?

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar

Skert séragraedsla
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* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.

** pbar & medal opnar framhaldsrannsoknir

1 par & medal aukaverkanir eftir markadssetningu

2 Medalbreyting a likamspyngd fra upphafsgildi fyrir adalimumab var & bilinu fra 0,3 kg til 1,0 kg
fyrir allar dbendingar fyrir fullordna borid saman vid (minus) -0,4 kg til 0,4 kg fyrir lyfleysu yfir 4-6
manada medferdartimabil. Pyngdaraukning um 5-6 kg hefur einnig sést i langtima
framhaldsrannsdékn med medalutsetningu yfir u.p.b. 1-2 &r an vidmidunarhodps, einkum hja
sjuklingum med Crohnssjukdom og sararistilbélgu.Verkunarhatturinn fyrir pessi ahrif er 6ljés en
geeti tengst bolgueydandi ahrifum adalimumabs.

/Adahjupsbblga

Oryggi hja sjiklingum med &dahjlpsbolgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samreemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabi.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a ikomustad

I lykilsamanburdarrannséknum hja fullordnum og bérnum fengu 12,9% sjuklinga, sem medhdndladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, bleedingu, verk eda prota),
samanborid vid 7,2% peirra sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Venjulega leiddu einkenni
fré& stungustad ekki til pess ad heetta pyrfti notkun lyfsins.

Sykingar

I lykilsamanburdarrannséknunum hjé fullordnum og bérnum var hlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingsér hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og 1,46 fyrir hvert sjuklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Einkum var um ad raeda nefkoksbélgu,
sykingar i efri hluta éndunarvegar og skutabolgu. Flestir sjuklinganna héldu afram ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

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

I samanburdarrannséknum og opnum rannséknum hja fullordnum og bérnum & adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum sykingum (p.m.t. banveenum sykingum sem voru mjog sjaldgefar) og
hefur m.a. verid greint fra berklum (dreifberklum og berklum utan lungna) og ifarandi
teekifeerissykingum (t.d. dreifdum sykingum eda sykingum utan lungna af véldum histoplasma,
blastomyces, coccidiodomyces, pneumocystis, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna
komu fram innan atta manada eftir ad medferd héfst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu
dulins sjukdéms.

lllkynja sjukdomar og illkynja eitilfrumufjolgun

I rannsdknum & adalimumabi hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjéllidagigt hja
bérnum og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjakddmar hja 249 bérnum med Utsetningu i
655,6 sjuklingaar. I rannsoknum & adalimumabi vid Crohns sjikdomi hja bérnum saust auk pess engir
illkynja sjukdémar hja 192 sjuklingum med utsetningu i 498,1 sjuklingaar. Engir illkynja sjakdémar
komu fram hja 77 bornum med utsetningu i 80,0 sjuklingaar & medan & rannsokn & adalimumabi st6d
hja bornum med langvinnan skelluséra. Engir illkynja sjukdémar komu fram hjé 60 bérnum vid
Utsetningu sem var 58,4 sjuklingadr i rannsokn & adalimumabi hja bérnum med adahjdpsbolgu.

I samanburdarhluta lykilrannsokna & adalimumabi hja fullordnum, sem stdd i ad minnsta kosti 12
vikur hja sjuklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, asleegan
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hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, séralidbdlgu, soéra,
graftarmyndandi svitakirtlabolgu, Crohns sjukdom, sararistilbélgu og a&dahjupsbolgu, sdust illkynja
sjukdomar, adrir en eitilexli og hudkrabbamein sem ekki voru sortugxli, i hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsér, hja 5.291 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
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 sjaklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% 6ryggisbil) hudkrabbameina sem ekki voru sortugexli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og
3,2 (1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum. Medal hudkrabbameinanna var
tioni flogupekjukrabbameins (95% o6ryggisbil) 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 sjuklingsar hja
samanburdarsjuklingum. Hlutfall (95% 6ryggisbil) eitileexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver 1.000
sjuklingséar hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjdklingsar hja
samanburdarsjuklingum.

Pegar teknar voru saman upplysingar dr pessum rannséknum og opnum framlengdum ranns6knum
sem enn standa yfir og er lokid par sem midgildi medferdarlengdar er um pad bil 3,3 ar, fjoldi
sjuklinga er 6.427 og medferdin neer yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjukdoma, annarra en
eitileexla og hudkrabbameina sem ekki eru sortugexli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
Hlutfall hidkrabbameina annarra en sortuzexla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000 sjuklingsar og
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.

Fra markadssetningu i jantar 2003 til desember 2010, par sem einkum er um ad raeda sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjakdéma sem tilkynnt var um u.p.b.2,7 fyrir hver 1.000 medferdarar.
Hlutfoll sem greint hefur verid fra fyrir hidkrabbamein sem ekki eru sortugxli og fyrir eitileexli, eru
um pad bil 0,2 og 0,3 fyrir hver 1.000 medferdarar, tilgreint i smu rod (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilfellum T-eitilfrumuzexla i lifur og milta hja sjuklingum sem
eru & medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjuklinga voru rannsokud med tilliti til sjalfsmotefna & ymsum stigum rannsékna I-V hja
iktsykisjuklingum. T pessum rannséknum greindust 11,9% sjiklinga sem fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu eda virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikveedan titra andkjarnamotefna, med jkvaedan titra i viku 24. Tveir sjuklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi i 6llum rannséknunum & iktsyki og
soralidbolgu, fengu Klinisk einkenni sem bentu til nytilkomins heilkennis sem liktist raudum Glfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftir ad medferd var hatt. Engir sjuklingar fengu lupus-nyrnabdlgu vegna
raudra Ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi.

Lifur og gall

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med iktsyki og soralidbolgu, sem
stodu yfir i 4 til 104 vikur, var aukning @ ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 3,7% sjuklinga sem
fengu adalimumab og 1,6% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.

i 3. stigs samanburdarrannséknum & adalimumabi hja sjiklingum & aldrinum 4 til 17 ara med
sjélfvakta fjollidagigt og hja sjuklingum & aldrinum 6 til 17 &ra med festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hjé 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumab og 1,3% hja
sjuklingum i viomidunarhépnum. Flest tilfelli ALAT aukningar urdu med samhlida notkun
metotrexats. Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3.stigs ranns6knum &
adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 2 til <4 &ra med sjalfvakta fjollidagigt hja bornum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med Crohns sjikdém og
sararistilbdlgu, sem stdou yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.
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Hja bérnum med Crohns sjukddém var lagt & mat & verkun og 6ryggi adalimumabs i 3. stigs rannsokn,
sem stdd i allt ad 52 vikur, & tveimur skammtadaetlunum med vidhaldsskommtum byggdum &
likamspyngd eftir innleidslumedferd med skdmmtum byggdum & likamspyngd. Aukning & ALAT

= 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192) sjuklinga, en 4 peirra fengu samhlida 6nemisbelandi
medferd vid grunnlinu.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjaklingum med skelluséra, sem stodu yfir i 12
til 24 vikur, vard aukning ALAT = 3 féld edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,8% hja sjaklingum i viomidunarhépnum.

Engin aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mérk kom fram i 3. stigs rannsokn & adalimumabi hja
bdrnum med skellusora.

I samanburdarrannsoknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og par & eftir 40 mg adra
hverja viku fra og med viku 1) hja fullordnum sjuklingum med s&dahjupsbolgu i allt ad 80 vikur med
midgildi Utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjuklingum & adalimumabi og sjaklingum i
samanburdarhopi tilgreint i somu rdd, sast aukning ALAT = 3 fold edlileg efri mork hja 2,4%
sjuklinga & adalimumabi og hja 2,4% sjuklinga i samanburdarhopi.

Vi0 allar &bendingarnar hja sjuklingum med haekkun & ALAT i kliniskum rannséknum var haekkunin
an einkenna og yfirleitt timabundin og gekk til baka vid aframhaldandi medferd. Eftir
markadssetningu hefur pé einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna alvarlegum truflunum &
lifrarstarfsemi sem geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarb6lgu m.a. sjalfsnaemislifrarb6lgu hja
sjuklingum sem fengu adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptopurin

I ranns6knum & Crohns sjukdémi hja fullordnum var tidni aukaverkana sem tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum haerri hja peim sem fengu samsetningu af adalimumabi og
azathioprin/6-mercaptopurin samanborid vid pa sem fengu adalimumab eitt og sér.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu 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 Ofskdmmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Steersti skammtur sem hefur
verid metinn var endurtekin notkun 10 mg/kg i blazd, sem er u.p.b. 15 sinnum harri en radlagour
skammitur.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, TNF-alfa talmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABOA4.

Yuflyma er samheitaliftaeknilyf. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.
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Verkunarmati

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

Adalimumab stjérnar einnig liffreedilegum vidbrégdum sem TNF hvatar eda stjornar, par med taldar
breytingar & péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICso er 0,1 — 0,2 nM).

Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi sast hrod minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bolgu (C-
reactive prétein (CRP) og sokks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi (IL-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
leida til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra & bldofreedilegum einkennum langvinnrar bolgu.

Hréo minnkun & CRP gildum sast einnig hja bornum med sjalfvakta fjéllidagigt, sjuklingum med
Crohns sjukdom, sararistilbélgu og graftarmyndandi svitakirtlabdlgu eftir medferd med adalimumabi.
Hja sjuklingum med Crohns sjukdém sast feekkun frumna sem tja bolgumerki i ristli, par med talid
marktaek minnkun & tjaningu TNFa. Rannsoknir med holsja & slimhtd parma hafa synt bata i slimhud
hja sjuklingum & medferd med adalimumabi.

Verkun og 6rygai

Fullordnir med iktsyki

I 6llum Kklinisku rannsoknunum & iktsyki var adalimumab rannsakad hja yfir 3.000 sjklingum. Verkun
og Oryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindum samanburdarrannsoknum med slembivali. Sumir
sjuklingar fengu medferd i allt ad 120 manudi.

I RA rannsokn | var 271 sjuklingur, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadur. Peir voru
= 18 ara og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg (10 mg ef um var ad raeda 6pol fyrir metotrexati) & viku.
Skammti metotrexats var haldid stodugum vid 10 til 25 mg & viku. | 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi eda lyfleysa.

I RA rannsékn 11 voru 544 sjaklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. peir
voru = 18 dra og hofdu ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi.
I 26 vikur voru gefin 20 eda 40 mg af adalimumabi med inndaelingu undir hid adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viku; lyfleysa var gefin i hverri viku i jafn langan tima. Engin 6nnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leyfo.

I RA rannsékn 111 voru 619 sjlklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru = 18 &ra og syndu enga svorun vid metotrexati i skdmmtunum 12,5 til 25 mg eda héfou haft
6pol fyrir 10 mg af metotrexati vikulega. I pessari rannsokn voru prir hdpar. Fyrsti hdpurinn fékk
inndaelingu lyfleysu i hverri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. Pridji hopurinn fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndeelingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjaklingar pétt i aframhaldandi opinni rannsdkn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MTX adra hverja viku i allt ad 10 ar.

I RA rannsokn IV var fyrst og fremst lagt mat & éryggi hja 636 sjuklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. Peir voru = 18 ara. Sjuklingarnir fengu val um ad heetta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda afram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyroi ad
medferdin veeri stdoug i ad minnsta kosti 28 daga. bessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
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hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjaklingunum var med slembivali skipt i hdpa sem
fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.

I RA rannsokn V var lagt mat & 799 fullordna sjiklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
& byrjunarstigi (a0 medaltali hafdi sjakdémurinn varad skemur en i 9 manudi), sem ekki héfdu fengid
metotrexat. | rannsokninni var lagt mat & verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku &samt 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 framhaldsrannsékn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hvora viku i allt ad 10 ar.

Hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20 svorun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA rannsékna |, 1
og |1l 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 Il og V héfdu til vidbotar fyrsta
endapunkt eftir 52 vikur, sem var t6f & framvindu sjikdoms (skv. myndgreiningu). I RA rannsokn 111
voru breytingar & lifsgaedum einnig fyrsti endapunktur.

ACR svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svérun 20, 50 og 70 var i
samreemi milli RA rannsokna I, 11 og I11. Nidurstodur fyrir 40 mg adra hverja viku eru teknar saman i
toflu 7.

Tafla7
ACR svirun i samanburdarrannséknum med lyfleysu
(Hlutfall sjuklinga)

Svorun RA rannsékn 12** RA rannsokn [[2** RA rannsokn I113**
Lyfleysa/ Adalimumab®/| Lyfleysa Adalimumab®| Lyfleysa/ Adalimumab®/

MTX® MTX® n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n=:60 n==63 n =200 n =207

ACR 20
6 manudir 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 manuair NA NA NA NA 24,0% 58,9%

ACR 50
6 manudir 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 manuair NA NA NA NA 9,5% 41,5%

ACR 70
6 manudir 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 manuoir NA NA NA NA 45 % 23,2%

2 RA rannsokn | i 24. viku, RA rannsékn 11 i 26. viku, og RA rannsokn 111 i 24. og 52. viku.
® 40 mg adalimumab gefid adra hverja viku.

¢ MTX = metotrexat.

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

I RA rannséknum I-1V voru allir peettir skilmerkja ACR svorunar (fjoldi aumra og bélginna lida, mat
lzeknis 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. | RA rannsokn 111 hélst bati &fram Gt
viku 52.

i opnu RA 111 framhaldsrannsokninni var svérun enn til stadar eftir 10 r hjé flestum peim sjuklingum
sem synt hofou ACR svorun. Af 207 sjuklingum sem valdir voru med slembivali & medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjuklingar afram a medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku i 5 ar. 86 af pessum sjuklingum (75,4%) syndu ACR 20 svérun; 72 af pessum
sjuklingum (63,2%) syndu ACR 50 svorun; og 41 af pessum sjuklingum (36%) syndu ACR 70 svérun.
Af 207 sjuklingum hélt 81 sjuklingur &fram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku i
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10 &r. 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.

I RA rannsokn IV var ACR 20 svérun sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi auk
hefdbundinnar medferdar, tolfreedilega marktaekt betri en hja sjaklingum sem fengu medferd med
lyfleysu auk hefébundinnar medferdar (p < 0,001).

I RA rannsoknum I-1V nadu sjaklingar sem fengu medferd med adalimumabi tolfreedilega marktaekt
betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar a fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.

I RA rannsokn V hja sjaklingum med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofdu fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i fér med sér hradari og marktekt meiri ACR
svorun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svérun hélst Gt viku 104 (sja
toflu 8).

Tafla 8
ACR svorun i RA rannsékn V
(hlutfall sjuklinga)

svérun Met(_)trexat Adali_mumab Adalimumi\b/metotrexat p-gildiz | p-gildi® | p-gildic
n =257 n=274 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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 Ur pérudum samanburdi a medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

I opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svérunarhlutfalli vidhaldid samkvemt eftirfylgni i allt ad
10 &r. Af 542 sjaklingum sem var slembiradad til ad fa adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu 170
sjtklingar afram med adalimumab 40 mg adra hverja viku i 10 &r. 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% sjuklinga 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 tolfraeedilega yfirburdi & metotrexat eitt sér (p < 0,001) og adalimumab eitt sér (p < 0,001)
hvad pad vardar ad koma sjukdémnum nidur & lagt stig, hja sjuklingum med nylega greinda i
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medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki. Svorun hja badum einlyfja medferdarh6punum var svipud

(p = 0,447). Af 342 pétttakendum, sem upphaflega var slembiradad til ad fa adalimumab eitt og sér
eda adalimumab/metotrexat samsetta medferd, og foru i opnu framhaldsrannsoknina, lauk 171
péatttakandi 10 ara medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fr ad 109 patttakendur (63,7%)
veeru i sjukdémshléi eftir 10 ar.

SvOrun samkveemt myndgreiningu

I RA rannsokn 111, par sem sjtklingar sem fengu adalimumab hofdu ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 &r, voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& 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 sjukdémsins, stadfest med myndgreiningu, hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja téflu 9).

[ opnu RA 111 framhaldsrannsokninni, hélst haegari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 ar hja undirh6pi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med 40 mg adalimumab
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48 sjuklingar 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 40 mg adalimumab adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekki um versnun vefjaskemmda
ao reeda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.

Tafla 9
Medaltalsbreytingar samkveemt myndgreiningu a 12 manudum i RA rannsokn 111

Lyfleysa/ Adalimumab/MTX Lyfleysa/ MTX- o

MTXE 40 mg a_éra hverja adallmgmab/ 'I\/I.TX p-gildi

viku (95% 6ryggsibil®)

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

2 metotrexat

b 95% oryggisbil fyrir mismun a breytingum i skori fyrir metotrexat og adalimumabi.
¢ A grundvelli radgreiningar
d prengingarskor lidbils (Joint Space Narrowing).

I RA rannsokn V voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& adldgudu 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/
oo | e | TR | pat | panar | poir
Oryggishbil) Oryggisbil) (95% 06ryggisbil)
Heildar 57 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 | <0,001
Sharp skor
Uratustig | 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

ap-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med 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 Ur pérudum samanburdi a medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjiklinga an sjukdomsversnunar (breyting fra
upphafsgildi 1 adlégudu heildar Sharp skori << 0,5) markteekt 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 somu rod, p < 0,001) og medferd med adalimumabi
einu sér (50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001, tilgreint i somu roa).

I opinni RA framhaldsrannsokn V var medalbreyting fra upphafsgildi ad ari 10 i adlogudu heildar
Sharp skori 10,8, 9,2 og 3,9 hja sjuklingum sem var upphaflega slembiradad til ad f& metotrexat eitt og
sér, adalimumab eitt og sér og adalimumab/metotrexat samsetta medferd, tilgreint i sému roo.
Samsvarandi hlutfall sjuklinga med enga versnun samkvaemt myndgreiningu var 31,3%, 23,7% og
36,7%, tilgreint i s6mu roo.

Lifsgeedi og likamleg feerni

Heilsutengd lifsgeedi og likamleg feerni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, i viku 52, med pvi ad nota fétlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannséknunum fjérum. Allir skammtar/medferdaraztlanir med adalimumabi
i 6llum rannséknunum fjérum syndu tolfreedilega markteekt betri Gtkomu fétlunarstuduls HAQ fréa
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsdkn 111 sast pad sama i viku 52.
Nidurstddur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdardatlanir
med adalimumabi i 6llum rannséknunum fjérum stydja pessar nidurstédur med tolfraedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt tolfreedilega marktaeku sarsauka- og
lifspréttarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfreedilega markteekt
minni preyta, mald med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premur rannsé6knum par sem petta var metid (RA rannséknir I, 11l og V).

I RA rannsokn 111 hélst avinningur hja flestum sjiklingum hvad vardar likamlega faerni og vid
aframhaldandi medferd vidhélst avinningur Gt viku 520 (120 manudir) i opnu medferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgaedi var metinn allt til viku 156 (36 manudir) og avinningurinn hélst allan pann tima.

I RA ranns6kn V séast meiri avinningur (p < 0,001) eftir 52 vikur hvad vardar HAQ fétlunarstudul og
likamlega péttinn i SF-36, pegar um var ad reda samsetta adalimumab/metotrexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumabi einu sér og avinningurinn hélst Gt
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsrannsokninni hélst beett likamleg faerni Gt
medferdarérin 10.
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Skelluséri hja fullordnum

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindum rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan skelluséra (= 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og
med sora svaeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), = 12 eda = 10) sem
komu til greina fyrir almenna medferd eda ljésamedferd. 73% sjuklinga sem voru valdir i
sorarannsoknir 1 og 11 hofdu adur fengid almenna medferd eda ljosamedferd. Oryggi og verkun
adalimumabs var einnig rannsakad i slembadri tviblindri rannsokn (sérarannsékn I11) hja fulloronum
sjuklingum, sem komu til greina fyrir alteeka medferd, med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan
skellusora auk séra a hondum og/eda fotum.

I sérarannsokn | (REVEAL) var lagt mat & arangur medferdar hja 1.212 sjuklingum sem fengu
medferd i premur medferdarlotum. T lotu A, fengu sjaklingar 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 &fram i medferdarlotu B, sem voru ad
minnsta kosti med PASI 75 svirun (p.e. ad minnsta kosti 75% bati & PASI malikvarda midad vid i
upphafi rannséknar), peir fengu opna medferd med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku. beim
sjuklingum sem enn voru med =PASI 75 i 33. viku og upphaflega var med slembivali skipad i pann
hop sem fékk virka medferd i medferdarlotu A, var aftur med slembivali skipad i annars vegar hép
sem fékk 40 mg adalimumab adra hverja viku og hins vegar hdp sem fékk lyfleysu i 19 vikur til
vidbatar i medferdarlotu C. Medaltals PASI skor vid upphaf rannséknar i 8llum medferdarhépunum
var 18,9 og upphafsgildi heildarmats laeknis & alvarleika sjukdomsins (Physician’s Global Assessment
(PGA)) var fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til alvarlegt (41%) og mjdg alvarlegt (6%).

I sérarannsokn 11 (CHAMPION) var 6ryggi og verkun adalimumabs borin saman vid metotrexat og
lyfleysu hja 271 sjaklingi. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 7,5 mg upphafsskammt af metotrexati og
sidan skammtaaukningu fram ad 12. viku ad hdmarki 25 mg eda 80 mg upphafsskammt af
adalimumabi og sidan 40 mg adra hverja viku (sem byrjad var ad gefa viku eftir upphafsskammtinn) i
16 vikur. Engin gdgn eru til sem syna samanburd adalimumabs og metotrexat lengur en

16 medferdarvikur. Sjuklingar, sem fengu metotrexat og nadu = PASI 50 svorun eftir 8 vikna
medferd og/eda 12 vikna medferd, fengu ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svérun i
upphafi rannséknar i 6llum medferdarhépunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats leeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) var fra ,,vegu“ (< 1% sjuklinga) til ,,i medallagi alvarlegt” (48%) til
alvarlegt (46%) til ,,mjog alvarlegt” (6%).

Sjuklingar sem toku patt i 6llum 2. stigs og 3. stigs sérarannsoknum voru hefir til ad taka patt i opinni
framhaldsrannsokn par sem adalimumab var gefid i ad minnsta kosti 108 vikur til vidbotar.

i sorarannsoknum | og 11 var adalendapunktur hlutfall sjiklinga sem héfdu nad PASI 75 svorun fra
upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 11 og 12).

Tafla 11
Sérarannsokn | (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur

Lyfleysa Adalimumab 40 mg adra hverja viku
N =398 N =814
n (%) n (%)
= PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Ekkert/ad lagmarki 17 (4,3) 506 (62,2)°

2 Hlutfall sjuklinga sem nddu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir rannsoknarsetur (centre-adjusted rate).
®p < 0.001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Tafla 12
Sorarannsokn 11 (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur
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Lyfleysa Metotrexat Adalimumab 40 mg adra
N =53 N =110 hverja viku
n (%) n (%) N =108
n (%)
= PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)P
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: Ekkert/ad lagmarki 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*P
4p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu
® p < 0.001 adalimumab samanborid vid metotrexat
¢ p < 0,01, adalimumab borid saman vid lyfleysu
4 p < 0.05 adalimumab samanborid vid metotrexat

I sérarannsokn | kom fram ,,skortur & fullnaegjandi svérun* hja 28% sjuklinga sem héfdu nad PASI 75
svorun og var ad nyju skipt med slembivali yfir i lyfleysu i viku 33 en petta hlutfall var 5% hja peim
sem héldu afram ad nota adalimumab, p < 0,001 (PASI skor eftir viku 33 og i eda fyrir viku 52 sem
leiddi til <50 PASI svorunar samanborid vid upphafsgildi og ad minnsta kosti 6-stiga aukningar i
PASI skori midad vio viku 33). Af peim sjuklingum sem misstu fullnaegjandi svorun eftir ad hafa
verid slembiradad ad nyju i lyfleysuh6p og sem sidan téku patt i opinni framhaldsrannsékn voru 38%
(25/66) 0g 55% (36/66) sjuklinga sem endurheimtu PASI 75 svorun eftir endurtekna medferd i

12 vikur (fyrri hépur) og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem hofou ndd PASI 75 svorun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi i 52 vikur i sérarannsékn I og héldu afram medferd med adalimumabi i
opnu framhaldsrannsokninni. Hlutfall svorunar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat leknis & alvarleika
sjukdémsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum var 59,0%, eftir vidbotarmedferd i

108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur). I greiningu, par sem litid var svo & ad allir
sjuklingar sem hattu i rannsokninni vegna aukaverkana eda skorts & verkun, eda sem fengu aukna
skammta, hefou ekki svarad medferdinni, var tidni svorunar & PASI 75 69,6% og heildarmat laeknis &
alvarleika sjukdémsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbétarmedfero i
108 vikur i opinni rannsékn (samtals i 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem héfdu nad stédugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsékn sem
lagdi mat a 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 & alvarleika
sjukdémsins (PGA) i midlungs sleemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjuklinga upplifoi
bata eftir ad medferd var hett. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem féru i endurmedferd fengu
heildarmat leeknis & alvarleika sjukdémsins (PGA) ,,ekkert“ eda ,,lagmark* eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofou fengid bakslag & medan medferd var hatt (69,1%[123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8%[95/107] fyrir sjuklinga sem hofdu ekki fengid bakslag). Svipad 6ryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var haett.

I viku 16 var samkvaemt mati med malikvarda & lifsgaedum einstaklinga med hadsjukdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & markteekan arangur midad vio upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsoknir 1 og 1) og metotrexat (rannsokn 11). Rannsokn I syndi einnig fram &
marktaekan mun & likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.

I opinni framhaldsrannsokn, hja sjiklingum sem skammtar voru auknir hja dar 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 i viku 12 og 37,8% (132/349) i viku 24.

I sora rannsokn 111 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu i 72 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skelluséra auk séra & 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. I viku 16 reyndust
tolfredilega marktaekt fleiri ur hopnum sem fékk adalimumab hafa ndd PGA gildi sem ,,laus vid* eda
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»hanast laus vid* séra & hdndum og/eda fétum samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (30,6% &
moti 4,3%, talid i sému rod [P = 0,014]).

I sérarannsokn 1V voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid lyfleysu hja
217 fulloronum sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglasoéra. 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 26 vikur sem fylgt var eftir med opinni adalimumab medferd i

26 vikur til viobdtar. Naglasori var metinn samkvemt adlégudum alvarleikastudli fyrir naglaséra
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (MNAPSI)), PGA-skori fyrir naglaséra (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarleikastudli fyrir naglaséra (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 13). Adalimumab syndi medferdaravinning i naglaséra sem nadi til
mismunandi mikils hudsvadis (BSA= 10% (60% sjuklinga) og BSA< 10% og = 5%) (40%
sjuklinga).

Tafla 13
Sorarannsokn 1V Gtkoma hvad vardar verkun eftir 16, 26 og 52 vikur

Endapunktur Vika 16 Vika 26 Vika 52
Samanburdur vid Samanburdur vid lyfleysu Opinn hluti
lyfleysu rannsoknar
Lyfleysa | adalimumab | Lyfleysa adalimumab | adalimumab
N =108 | 40 mgadra N =108 40 mg adra 40 mg adra
hverja viku hverja viku hverja viku
N =109 N =109 N =80
= mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,62 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
og = 2-stiga avinningur
(%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -44,2 2 -11,5 —56,2% -72,2
heildarskori fyrir neglur;
NAPSI (%)
4p < 0,001, adalimumab borid saman vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi syndu tolfreedilega marktaekan avinning eftir
26 vikur samanborid vid lyfleysu med mealikvarda & lifsgeedum einstaklinga med hidsjukdom
(Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Crohns sjukdémur hja fullorénum

Oryggi og verkun adalimumab var meti® hja yfir 1500 sjaklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjukdém (CDAI [Crohn's Disease Activity Index] = 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicyl6tum, barksterum og/eda 6naemisbzlandi lyfjum var leyfd og 80% sjuklinganna héldu
afram notkun ad minnsta kosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenar kliniskt sjakddmshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nadist i tveimur
ranns6knum, CD rannsdkn | (CLASSIC 1) og CD rannsokn Il (GAIN). I CD rannsékn | var 299
sjuklingum, sem ekki héfdu adur fengid TNF-blokka, slembiradad i einn af fjorum medferdarhépum:
Lyfleysa i 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, 0g 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. I CD rannsokn 11 var 325 sjaklingum, sem ekki svérudu
lengur medferd med infliximabi eda poldu ekki slika medferd, slembiradad pannig ad peir fengu
annadhvort adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og viku 2. Sjuklingar
sem hofou &dur fengid TNF-blokka, an pess ad svara medferd, fengu ekki ad taka patt i rannsoknunum
og pvi var ekki lagt frekara mat a pa.
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I CD rannsékn 111 (CHARM) var lagt mat & hve lengi kliniskt sjukdomshlé st6d. I CD rannsokn 111
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2, an blindunar. I viku 4 var sjiklingunum
slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu, i samtals

56 vikur. Sjaklingum sem syndu kliniska svérun (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 i viku 4. Eftir viku 8 var heimilt ad minnka skammt barkstera.

Hlutfall peirra sem nddu sjukdémshléi og hlutfall svérunar i CD rannsokn | og CD rannsdkn 11 koma
fram i toflu 14.

Tafla 14
Hvenar kliniskt sjukdémshlé nédist og svorun (hlutfall sjuklinga)
CD rannsékn I: Sjuklingar sem ekki CD rannsokn I11:
héfdu adur fengid infliximab Sjuklingar sem hofdu
aour fengid infliximab
Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
Vika 4
Kliniskt sjukdémshlé 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinisk svérun (CR-100) 24% 37% 499%** 25% 38%**

Oll p-gildi eru parasamanburdur & hlutféllum fyrir adalimumabi samanborid vié lyfleysu
*p < 0,001
**p < 0,01

Svipud hlutfoll sjakdomshlés 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 hépnum sem fékk 160/80 mg.

i viku 4 i CD rannsokn 111 syndu 58% sjuklinganna (499/854) kliniska svérun og lagt var mat & pa i
grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svorun i viku 4 h6fou 48% &dur fengid adra medferd
med TNF-blokka. Hlutféll viohalds sjukdémshlés og svorunar koma fram i téflu 15. Nidurstédur hvad

vardar kliniskt sjukdémshlé voru til pess ad gera litid breytilegar, 6had fyrri medferd med TNF-

blokka.

Sjukdémstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfredilega marktakt feerri med adalimumabi

borid saman vid lyfleysu i viku 56.

Tafla 15

Hve lengi kliniskt sjukdémshlé st6d og svérun (hlutfall sjuklinga)

Lyfleysa 40 mg adali_mu_mab 40 mg f:ldalimumab
adra hverja viku vikulega
Vika 26 N =170 N =172 N = 157
Kliniskt sjukdémshlé 17% 40%* 47%*
Klinisk svérun (CR-100) 27% 52%* 52%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, an 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steranotkunar i = 90 daga®
Vika 56 N =170 N =172 N = 157
Kliniskt sjukdomshlé 12% 36%* 41%*
Klinisk svérun (CR-100) 17% 41%* 48%*
Sjuklingar i sjukdomshléi, an 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steranotkunar i = 90 daga?

*p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutfollum
**p < 0.02 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur a hlutféllum
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2 Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 héfou 43% sjuklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
pessar nidurstédur benda til pess ad sumir sjuklingar sem ekki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. Medferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til marktaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum ar CD rannsokn | og 272/777 sjaklingum Gr CD rannséknum Il og 111 var fylgt
eftir i a.m.k. 3 &r af opinni medferd med adalimumabi. 88 og 189 sjuklingar, i somu réd, héldu afram
ao vera i sjukdomshléi. Kliniskri svorun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum i sému
roo.

Lifsgeedi

I CD ranns6kn | og CD rannsokn 11 nadist tolfraedilega marktaekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukdomssertaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire), hjé sjuklingum sem
fengu med slembivali adalimumab 80/40 mg eda 160/80 mg, samanborid vid lyfleysu, og pessi bati
var einnig til stadar i viku 26 og viku 56 i CD rannsokn I11, hja peim sem fengu adalimumab,
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Fullordnir med a&dahjupsbolgu

Oryggi og verkun adalimumabs var meti® hja fullordnum sjuklingum med midlaga, baklaeega og
Utbreidda &dahjupsbélgu (panuveitis) sem ekki er af véldum sykingar, ad undanskildum sjaklingum
med einangrada fremri a&dahjupsbolgu i tveimur slembirédudum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu (UV 1 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 stéougir
skammtar af einu énemistemprandi lyfi sem ekki var liffreedilegt voru leyfdir.

Rannséknin UV | lagdi mat & 217 sjuklinga med virka aedahjupsbolgu préatt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednisén til inntoku). Allir sjuklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af predniséoni vid upphaf rannsoknar, fylgt eftir med aaetlun um leekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu hatt vio viku 15.

Rannsoknin UV |l lagdi mat a 226 sjuklinga med dvirka &dahjupsbélgu sem purftu langvarandi
rannsoknar. Skammtar voru sidan laeekkadir smam saman hja sjiklingum samkvaemt aztlun sem skylt
var a0 fara eftir og medferd med barksterum ad fullu haett vid viku 19.

Adalendapunktur i bA&dum ranns6knum var ,,timinn til medferdarbrests*. Skilgreining &
medferdarbresti var samsett nidurstada Ur nokkrum hlutum, byggd & &du- og sjénubdlgu og/eda
bolguskemmdir i sjénuaedum, frumustigun i fremra augnholfi, stigun méou & glerhlaupi og bestu
leidréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Sjuklingar sem klarudu rannsoknir UV | og UV 1l voru heafir til ad taka patt i langtima framlengdri
rannsokn an samanburdar sem atti ad taka 78 vikur. Sjuklingar fengu ad halda afram &
rannsoknarlyfjunum eftir viku 78 par til peir h6fou adgang ad adalimumabi.

Klinisk svfrun

Nidurstédur beggja rannsokna syndu tolfraedilega markteeka minnkun heaettu & medferdarbresti hja
sjuklingum medhondludum med adalimumabi samanborid vid sjuklinga a lyfleysu (sja toflu 16).
Badar rannsoknir syndu snemmbdin og vidvarandi ahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests
samanborid vid lyfleysu (sja mynd 1).

Tafla 16
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Timi til medferdarbrests i rannséknum UV | og UV I

Greinin Midgildi timi til 95%
g N Brestur N (%) medferdarbrests Ahettuhlutfalla Oryggisbil p-gildib
medferdar .
(manuair) HRaa

timi til meoferdarbrests i eda eftir viku 6 i rannsékn UV |
grunngreining (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 medferdarbrests i eda eftir viku 2 i rannsékn UV 11
grunngreining (ITT)

lyfleysa 111 61 (55,0) 8,3 - - ~

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugid: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsokn UV 1), eda vid eda eftir viku 2 (Rannsokn

UV 1), var talid sem tilvik. Peir sem heettu vegna annarra asteedna en medferdarbrests voru ekki hafdir

med i Gtreikningum fra peim tima sem peir hettu.

@ Ahzttuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu ar adhvarfsgreiningu & hlutfallslegum
haettum med medferd sem patt.

b tvihlida P-gildi ar log rank profi.

¢ NE = ekki metanlegt. Faerri en helmingur sjuklinga i heettu fékk tilvik.

Mynd 1: Kaplan-Meier grof med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i eda eftir viku 6
(rannsokn UV 1) eda viku 2 (rannsokn UV 1)
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Athugid: P# = Lyfleysa (fjoldi atvika/fjoldi i haettu); A# = Adalimumab (fjoldi atvika/fjoldi i haettu).

Markteekur munur sast i rannsokn UV | adalimumab i hag samanborid vid lyfleysu fyrir hvern pétt
medferdarbrests. Markteekur munur sést i rannsokn UV 1l adeins fyrir sjonskerpu en adrir peettir voru
adalimumab t6lulega i hag.

Af peim 424 einstaklingum sem téku pétt i langtima framlengdum rannséknum &n samanburdar, UV |
og UV Il voru 60 einstaklingar taldir 6hafir (t.d. vegna fravika eda fylgikvilla i tengslum vid
sjonukvilla af véldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsnams) og voru Utilokadir fra
adalrannsékn & verkun. Af peim 364 sem eftir voru, nadu 269 matshefir sjaklingar (74%) 78 vikum af
opinni adalimumab medferd. Samkvamt upplysingum sem safnad var (observed data approach) voru
216 (80,3%) i sjukdémshléi (engar virkar bélguskemmdir, AC-frumu stig << 0,5+, VH stig < 0,5+)
med samtimis steraskammt < 7,5 mg a dag og 178 (66,2%) voru i sjukdémshléi an stera. BCVA var
annadhvort bett eda vidhaldid (versnun sem nemur < 5 st6fum) hja 88,6% augna i viku 78.
Upplysingum sem safnad var eftir viku 78 voru almennt i samraemi vid pessar nidurstoour en fjolda
skradra sjuklinga faekkadi eftir pennan tima. Medal peirra sjuklinga sem hattu rannsékninni, hattu
samtals 18% vegna aukaverkana og 8% vegna ofullnzgjandi svorunar vid adalimumab medferd.

Lifsgeedi

Nidurstodur skradar af sjuklingum vardandi sjontengda virkni voru meeldar i badum klinisku
rannsoknunum med NEI VFQ-25. [ ranns6kn UV | var adalimumab télulega betra i meirihluta
undirstiga med tolfreedilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, narsjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsékn UV II. I rannsékn UV | voru ahrif tengd
sjon tolulega ekki i hag adalimumabs fyrir litasjon og fyrir litasjon, jadarsjon og nearsjon i rannsokn
GAVAIIN

On&mingargeta

Myndun motefna gegn adalimumabi tengist aukinni Gthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin
augljés tengsl eru milli tilvistar métefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Hja bérnum med sjalfvakta fjéllidagigt a aldrinum 4 til 17 ara sdust métefni gegn adalimumabi hja
15,8% sjuklinga (27/171) sem voru medhoéndladir med adalimumabi. Hja sjuklingum sem ekki fengu
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metotrexat samhlida var tionin 25,6% (22/86) samanborid vid 5,9% (5/85) pegar adalimumab var
notad til vidbétar vid metotrexat. Hja bérnum med sjalfvakta fjollidagigt & aldrinum 2 til < 4 ara eda
4 &ra og eldri og eru <15 kg ad pyngd, sdust motefni gegn adalimumabi hja 7% sjuklinga (1/15) og
pessi eini sjuklingur fékk metotrexat samhlida.

Hja sjuklingum med festumeinstengda lidagigt saust moétefni gegn adalimumabi hja 10,9% (5/46)
sjuklinga sem voru medhondladir med adalimumabi. Hja sjuklingum sem ekki fengu metotrexat
samhlida var tionin 13,6% (3/22) samanborid vid 8,3% (2/24) pegar adalimumab var notad til vidbétar
vid metotrexat.

Hja sjuklingum sem toku patt i iktsykirannséknum I, 11 og Il var pr6fad fyrir métefnum gegn
adalimumabi & mérgum timapunktum & 6-12 manada timabilinu. I undirstddurannséknunum greindust
motefni gegn adalimumabi hja 5,5% (58/1053) sjuklinga sem medhondladir voru med adalimumabi
samanborid vid 0,5% (2/370) peirra sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem ekki fengu samhlida
medferd med metotrexati var tionin 12,4% samanborid vid 0,6% pegar adalimumab var notad til
vidbdtar metotrexati.

Hja bornum med séra greindust métefni gegn adalimumabi hja 5/38 sjuklingum (13%) sem fengu
medferd eingdngu med 0,8 mg/kg af adalimumabi.

[ fullordnum sérasjuklingum greindust moétefni gegn adalimumabi hja 77/920 sjiklingum (8,4%) sem
fengu medferd eingdngu med adalimumabi.

Hja fulloronum sjuklingum med skelluséra & langtima einlyfjamedferd med adalimumabi, sem téku
patt i rannsokn & stddvun medferdar og endurmedferd, var hlutfall métefna gegn adalimumabi eftir
endurmeoferd (11 af 482 patttakendum, 2,3%) svipad pvi hlutfalli sem sast &dur en medferd var
stodvud (11 af 590 patttakendum, 1,9%).

Hja sjuklingum & barnsaldri med midlungs til alvarlega virkan Crohn sjakdom er hlutfall préunar
motefna gegn adalimumabi hja sjuklingum sem fengu adalimumab 3,3%.

Hja sjuklingum med Crohns greindust métefni gegn adalimumabi hja 7/269 sjuklingum (2,6%).

Hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar greindust métefni
gegn adalimumabi hja 4,8% (12/249) sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi.

Vegna pess ad rannsdknir & dnemisvaldandi eiginleikum eru sérteekar med tilliti til lyfsins er ekki
heegt ad gera samanburd a motefnahlutfalli vid énnur Iyf.

Bdrn
Sjalfvakin lidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hjd bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur rannsoknum (pJIA 1 og 1) hja bérnum med virka
sjalfvakta fjollidagigt eda pJIA (polyarticular course juvenile idiopathic arthritis), par sem
sjukdoémurinn hafdi byrjad & mismunandi vegu (yfirleitt med neikveaedan gigtarpétt eda jakveed prof
fyrir fjollidagigt og lidagigt sem hefur nad til nokkurra lida).

pJIA |

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i fjolsetra, slembadri, tviblindri, rannsékn 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 i h6pnum sem ekki fékk metotrexat h6fdu annadhvort aldrei
fengid medferd med metotrexati eda hofou haett & medferd med metotrexati a.m.k. tveimur vikum fyrir
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gjof rannsdknarlyfs. Sjaklingarnir voru afram & stddugum skémmtum af bélgueydandi gigtarlyfjum
og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda 10 mg/dag hamark). 1 opna innleidsluhlutanum fengu allir
sjuklingarnir 24 mg/m?2 upp ad hamarksskammti 40 mg adalimumabs adra hverja viku i 16 vikur.
Dreifing eftir aldri sjuklinga og minnsta, midgildis og hamarks skammti fengnum i opna
innleidsluhlutanum er synd i toflu 17.

Tafla 17
Dreifing sjuklinga eftir aldri og skammti adalimumabs fengnum i opna innleidsluhlutanum
Aldurshépur Fjoldi sjuklinga i upphafi n (%) | Minnsti, midgildis og hamarksskammtur
41l 7 ara 31(18,1) 10, 20 og 25 mg
8til 12 &ra 71 (41,5) 20, 25 0g 40 mg
13 til 17 ara 69 (40,4) 25, 40 0og 40 mg

Sjuklingar med barna ACR 30 svérun i viku 16 voru heafir til ad vera slembiradad i tviblinda hlutann
og fengu annadhvort adalimumab 24 mg/m?2 upp ad hdmarksskammti 40 mg eda lyfleysu adra hverja
viku i 32 vikur til vidbétar eda par til sjakdémur blossadi upp. Melikvardi & hvort sjukdémur blossadi
upp var skilgreindur sem versnun um = 30% fra upphafsgildi i = 3 af 6 ACR vidmidunargildum
barna, = 2 virkir lidir og bati um >30% i ekki fleiri en 1 af 6 vidmidunargildunum. Eftir 32 vikur eda
pegar sjukdémur blossadi upp voru sjuklingarnir heefir til ad fara i opna vidbétarhluta rannsoknarinnar.

Tafla 18
Barna ACR 30 svorun i rannsokninni & sjalfvakinni barnalidagigt (JI1A)
Hopur Metotrexat An metotrexat
Fasi
Opinn innleidsluhluti
16 vikur
Barna ACR 30 svorun (n/N) 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
Verkun-nidurstodur
Tviblint 32 vikur Adalimumab/ Lyfleysa / Adalimumab Lyfleysa
metotrexat metotrexat (n=230) (n=28)
(n=38) (n=37)
Sjukdomur blossar upp vid | 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
lok 32 vikna® (n/N)
Midgildi tima par til > 32 vikur 20 vikur > 32 vikur 14 vikur
sjukdémur blossar upp

2Barna ACR 30/50/70 svorun i viku 48 markteekt meiri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu

®p =0,015

°p=0,031

Hja peim sem syndu svorun i viku 16 (n = 144) var barna ACR 30/50/70/90 svorun vidhaldid i allt ad
sex ar i opna vidbotarhlutanum hja sjuklingum sem fengu adalimumab Gt rannséknartimann. Alls
fengu 19 einstaklingar medferd i 6 ar eda lengur, af peim voru 11 a aldrinum 4 til 12 &ra og 8 &
aldrinum 13 til 17 &ra vid upphaf rannséknarinnar.

Heildarsvorun var almennt betri og feerri sjuklingar myndudu métefni pegar peir voru medhondladir
med adalimumabi og metotrexati samhlida samanborid vid adalimumab eitt og sér. Midad vid pessar
nidurstddur er notkun Yuflyma radldgd i samhlida medferd med metotrexati og sem einlyfjamedferd
fyrir pa sjuklinga sem medferd med metotrexati & ekki vid hja (sja kafla 4.2).
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pJIA 11

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i opinni, fjélsetra rannsokn hja 32 bérnum

(2 - <4 &raeda 4 ara og eldri sem vogu <15 kg) med midlungsvirka eda mjog virka fjollidagigt (JIA).
Sjuklingarnir fengu 24 mg/m2 likamsyfirbords af adalimumabi, allt ad hamarki 20 mg adra hverja viku
i einum skammti med inndeelingu undir hud, i ad minnsta kosti 24 vikur. Medan & rannsdkninni stdd
voru flestir patttakendurnir & samhlida medferd med metotrexati, en feerri greindu fra notkun barkstera
eda bolgueydandi gigtarlyfja.

I 12. viku var PedACR30 svorun 93,5% og i 24. viku var svérunin 90,0%, samkvamt upplysingum
sem safnad var (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) i 24. viku (n = 27 af 30 sjuklingum), hélst svérunin 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 fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn hja 46 bérnum (6
til 17 &ra) med midlungs mikla festumeinstengda lidagigt. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort 24 mg/m? likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab eda lyfleysu adra hverja
viku i 12 vikur. A eftir tviblinda hlutanum var opinn hluti par sem sjaklingar fengu 24 mg/m?
likamsyfirbords allt ad hdmarki 40 mg adalimumab gefid undir hid adra hverja viku i allt ad 192 vikur
aukalega. Adalendapunktur var hlutfall breytinga i fjolda virkra lidaméta med lidagigt (bolga sem ekki
er vegna afmyndunar eda lidamot med skerta hreyfigetu auk verkja og/eda eymsla) fra grunngildi ad
12. viku. bad nadist vegna feekkunar um ad medaltali 62,6% (88,9% ad midgildi) i adalimumab
hopnum samanborid vid 11,6% (50,0 % ad midgildi) i lyfleysuhopnum. Bati i fjolda virkra lida med
lidagigt hélst medan 4 opna hlutanum stéo fram yfir 156. viku hja 26 af 31 (84%) sjuklingi i
adalimumab hépnum sem héldu &fram i rannsokninni. Meirihluti sjuklinga syndi kliniskan bata (samt
ekki marktaekan) i mati & orum endapunktum svo sem fjolda lida med festumein, fjélda aumra lida,
fjolda bélginna lida, barna ACR 50 svérun og barna ACR 70 svorun.

Skellusori hja bérnum

Verkun adalimumabs var metin i slembadri tviblindri samanburdarrannsokn hja 114 bérnum fra 4 ara
aldri med alvarlegan langvinnan skellusora (skilgreindur sem PGA = 4 eda > 20% af yfirbordi
likamans pakid (BSA involvement) eda > 10% af yfirbordi likamans pakid (BSA involvement) med
mjog pykkum vefjaskemmdum eda séra svaeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and
Severity Index) = 20 eda = 10 med pakid yfirbord i andliti, & kynferum eda hondum/fétum sem
skiptir kliniskt mali) pegar svorun vid hidmedferd og sélskinsmedferd eda ljosamedferd hefur ekki
verid fullnzgjandi.

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 h6fdu fleiri
sjuklingar synt jakvaeda svérun 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.
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Tafla 19
Nidurstodur verkunar a skelluséra hja bérnum eftir 16 vikur

MTX? Adalimutr:]ab_o,8_mg/kg adra
N = 37 verja viku
N =38
PASI 75P 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 nddu PASI 75 svorun og PGA ekkert eda i lagmarki voru teknir af medferd i allt ad

36 vikur og fylgst var med hvort sjukdémurinn versnadi (p.e. versnun um a.m.k. 2 PGA stig).
Sjuklingar fengu sidan aftur medferd med adalimumabi 0,8 mg/kg adra hverja viku i 16 vikur til
vidbatar og svérun sem kom fram vid endurmedferd var svipud og var & 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
péatttakendum).

i opna hluta rannsoknarinnar hélst svérun PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki i allt ad 52 vikur &n
pess ad eitthvad nytt keemi fram um 6ryggi.

Crohns sjukdoémur hja bérnum

Lagt var mat 4 adalimumab i fjolsetra, slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsékn sem gerd var til pess
ad meta 6ryggi og verkun af innleidingar - og vidhaldsmedferd med skommtum byggdum a
likamspyngd (< 40 kg eda = 40 kg) hja 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 &ra med i medallagi
alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém med gildi > 30 samkveemt Paediatric Crohn's Disease
Activity Index (PCDAI). Skilyrdi fyrir péatttoku var ad hefdbundin medferd vid Crohns sjukdomi hafoi
brugdist (m.a. medferd med barksterum og/eda 6nemistemprandi medferd). Einnig voru sjuklingar
gjaldgengir sem voru hattir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna innleidingarmedferd med skammti byggdum & likamspyngd: 160 mg i
viku 0 og 80 mg i viku 2 fyrir sjuklinga = 40 kg og 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 fyrir sjuklinga
<40 kg.

i viku 4 var sjiklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd & peim tima og fengu annadhvort
lagskammt eda hefobundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 20.

Tafla 20 Vidhaldsskammtur
pyngd sjuklings Lagskammtur Hefdbundinn skammtur
<40 kg 10 mg adra hverja viku 20 mg adra hverja viku
= 40 kg 20 mg adra hverja viku 40 mg adra hverja viku

Verkun

Fyrsti endapunktur rannséknarinnar var kliniskt sjukdémshlé i viku 26, skilgreint sem PCDA\I stig
< 10.

Hlutfall klinisks sjakdémshlés og kliniskrar svérunar (skilgreint sem laekkun & PCDAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i t6flu 21. Hlutfall par sem notkun barkstera eda
onaemistemprandi lyfja er haett er synt i toflu 22.
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Tafla 21
CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjukdémshlé og svérun

Hefdbundinn skammtur Lagskammtur 20/10 mg | P gildi*
40/20 mg adra hverja viku adra hverja viku
N =93 N =95

Vika 26

Kliniskt sjukdémshlé 38,7% 28,4% 0,075

Klinisk svorun 59,1% 48,4% 0,073
Vika 52

Kliniskt sjukdémshlé 33,3% 23,2% 0,100

Klinisk svorun 41,9% 28,4% 0,038

* p gildi fyrir samanburd & hefébundnum skdmmtum og lagskdmmtum.

Tafla 22
CD rannsékn hja bérnum
Notkun barkstera eda notkun énaemistemprandi lyfja haett og sjukdémshlé mead tilliti til fistla

Hefdbundinn Lagskammtur P gildi?
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera haett N =33 N =38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun 6namistemprandi lyfja heett? N =60 N =57
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjukdoémshlé 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 p gildi fyrir samanburd & hefébundnum skémmtum og lagskdémmtum.
2 Adeins skal hatta medferd med dnemisbalandi lyfjum i eda eftir viku 26 samkveemt dkvordun
rannsakanda hafi sjaklingur ndd viomidum kliniskrar svorunar
8 skilgreint sem lokun allra fistla sem laku vid upphafsgildi, i a.m.k. 2 komur til leeknis samfleytt

eftir ad rannsokn hofst

Tolfreedilega marktaek breyting til batnadar midad vid upphafsgildi kom i 1jés i viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i bAdum medferdarhépunum.

Tolfraedilega og kliniskt marktaek aukning midad vid upphafsgildi kom einnig i 1jés i badum
medferdarhdpunum med tilliti til lifsgeeda (p.m.t. IMPACT III).

Eitt hundrad sjuklingar (n = 100) Ur CD rannsékninni hja bérnum héldu afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn. Eftir 5 &ra medferd med adalimumabi héldu 74,0% (37/50) af peim 50 sjuklingum
sem voru ennpd i rannsokninni afram ad vera i klinisku sjukdomshléi og 92,0% (46/50) sjuklinga
héldu afram ad syna kliniska svorun samkvaemt PCDA kvarda.

/Edahjupsbdlga hja bérnum
Oryggi og verkun adalimumabs var metid i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med 90
bérnum fra 2 til < 18 ara med virka adahjupsbolgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum

sykingar i tengslum vid sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd med
metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab (ef
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= 30 kg) adra hverja viku d&samt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf
rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram ad medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbolga eda vidvarandi 6breytt augnbdlga, bati ad hluta til asamt vidvarandi fjolkvillum sem komu
fram eda versnun fjélkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyfd og ekki leyfilegt ad
fresta medferd i lengri tima.

Klinisk svorun

Adalimumab lengdi marktaekt timann fram ad medferdarbresti samanborid vid lyfleysu (sja mynd 2,

P < 0,0001 fréa 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 fyrir medferdarbresti. Adalimumab dr6 verulega
Ur haettu & medferdarbresti eda um 75% midad vid lyfleysu eins og sést med ahattuhlutfallinu

(HR =0,25[95% CI: 0,12; 0,49]).

Mynd 2: Kaplan-Meier grof med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i rannsokn &
@dahjupsbolgu hja bérnum
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Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i haettu); A = Adalimumab (fjoldi i hattu).
5.2 Lyfjahvorf

Frasog oqg dreifing

Eftir gjof & 24 mg/m2 (ad hdmarki 40 mg) undir hid adra hverja viku hja bérnum med sjalfvakta
fjollidagigt sem voru & aldrinum 4 til 17 &ra var medaltal laegstu jafnveegispéttni (gildi mald fra

viku 20 til 48) adalimumabs i sermi 5,6 = 5,6 pug/ml (102% fravikshlutfall [CV]) fyrir adalimumab &n
samhlida notkunar metotrexats og 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7% fravikshlutfall) med samhlida medferd
med metotrexati.
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Hja bérnum med sjalfvakta fjéllidagigt sem voru 2 til <4 &ra eda 4 ara og eldri og vogu < 15 kg, og
sem fengu adalimumab 24 mg/m?2 var medaltal lzegstu jafhveegispéttni adalimumabs i sermi 6,0

6,1 pg/ml (101% CV) fyrir adalimumab an samhlida notkunar metotrexats og 7,9 + 5,6 pug/ml (71,2%
CV) pegar gefin var samhlida medferd med metotrexati.

Eftir gjof 24 mg/m?2 (ad hamarki 40 mg) undir h(d adra hverja viku hja sjuklingum & aldrinum 6 til
17 &ra med festumeinstengda lidagigt var medaltal laegstu jafnvaegispéttni (gildi maeld i viku 24)
adalimumabs i sermi 8,8 £ 6,6 ug/ml fyrir adalimumab 4n samlida notkunar metotrexats og 11,8

* 4,3 pg/ml med samhlida notkun metotrexats.

Eftir gjof undir hié a 0,8 mg/kg adalimumabi (ad hamarki 40 mg) adra hverja viku hja bérnum med
langvinnan skelluséra var medaltal laegstu jafnvaegispéttni (xSD) adalimumabs u.p.b. 7,4 + 5,8 pg/ml
(79% fravikshlutfall [CV]).

Hja bérnum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém var upphafsskammtur
adalimumab 160/80 mg eda 80/40 mg i viku 0 og viku 2 i opnu rannsékninni eftir pvi hvort
likamspyngd var undir eda yfir 40 kg. I viku 4 var sjuklingum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhdp sem annadhvort fékk hefdbundinn (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 sjiklingum = 40 kg (160/80 mg) og 10,6+ 6.1 pg/ml hja sjuklingum < 40 kg
(80/40 mq).

Hja sjuklingum sem voru afram i slembirédudum hépum var medaltal leegstu péttni (£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. Medaltal leegstu péttni hélst hja sjuklingum sem fengu
afram meoferd med adalimumabi adra hverja viku i 52 vikur. Hja sjuklingum par sem skammtur var
aukinn ar annarri hverri viku i vikulega skammta var medaltals (xSD) sermispéttni adalimumabs
15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg, vikulega) og 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.

Utsetning fyrir adalimumabi vid a&dahjupsbdlgu hja bérnum var atlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og hermi byggt & lyfjahvorfum fyrir adrar abendingar hja 6drum sjuklingum &
barnsaldri (sori hja bornum, sjalfvakin lidagigt hja bérnum, Crohns sjakddémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um utsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir. Astlud Gtsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid alteeka upphafsutsetningu.

Samband Utsetningar og svorunar hja bérnum

A grundvelli gagna ar kliniskum rannséknum hja bérnum med sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fjéllidagigt hja boérnum og festumeinstengda lidagigt) var stadfest samband milli Utsetningar og
svorunar milli plasmapéttni og PedACR 50 svorunar. Synileg plasmapéttni adalimumabs sem gefur
helminginn af hamarkslikum & PedACR 50 svorun (ECso) var 3 ug/ml (95% CI: 1 - 6 pg/ml).

Samband Gtsetningar og svérunar, og péttni adalimumabs og verkun hja bérnum med alvarlegan
langvinnan skellusora var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i somu réd. PASI 75
og PGA ekkert eda i lagmarki jokst med aukinni péttni adalimumabs, baedi med svipad, synilegt ECso
um pad bil 4,5 pg/ml (95% CI1 0,4 - 47,6 og 1,9 - 10,5, i s6mu rdd).

Fulloronir

Frasog og dreifing adalimumabs var haegt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hud og hamarkspéttni i
sermi nddist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammts undir htd, metid Gr premur rannséknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta &
bilinu 0,25 til 10 mg/kg, i bld&d, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
Uthreinsun & bilinu 11 til 15 mi/Klst, dreifingarrammalid (Vss) fra 5 til 6 litrum og lokaprep
helmingunartimans var ad medaltali um tveer vikur. Péttni adalimumabs i lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31 -96% pess sem var i sermi.
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Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir had hja fullordnum sjaklingum med iktsyki
var laegsta péttni vid jafnveegi um 5 pg/ml (an samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 pg/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Leegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnveegi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir huid adra hverja viku eda i hverri viku.

Hja fullordnum sorasjuklingum var leegsta péttni vid jafnveegi 5 pg/ml vid 40 mg adalimumab
einlyfjamedferd adra hverja viku.

Hja sjuklingum med Crohns sjukddm leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumab i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumabi 40 mg i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
5.5 pg/ml & innleidingartimabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskammtur i viku 0, sem fylgt er eftir
med adalimumab 80 mg i viku 2, leidir til pess ad laegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad bil
12 pg/ml 4 innleidingartimabilinu. Um pad bil 7 pg/ml medaltalsgildi leegstu péttni vid jafnveegi,
meeldist hja sjuklingum med Crohns sjukdém sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt adra
hverja viku.

Hja fulloronum sjaklingum med adahjupsbolgu, leiddi 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i
viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku fra og med viku 1, til um pad bil
8 til 10 pg/ml medaltalspéttni vio jafnveegi.

Lyfjahvorf pydis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfhrifa spadi fyrir um sambeerilega Utsetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum sem fa medferd med 80 mg adra hverja viku pegar borid er
saman vid 40 mg i hverri viku (p.m.t. fulloronir sjuklingar med iktsyki, graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, sararistilbolgu, Crohns sjukdém eda sora, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabélgu og born = 40 kg med Crohns sjukdom og sararistilbolgu).

Brotthvarf

pydisgreiningar & lyfjahvorfum & upplysingum fra yfir 1.300 sjuklingum med iktsyki, leiddu i 1jés
tilhneigingu til aukinnar Uthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa overuleg ahrif a Gthreinsun adalimumabs eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir pyngdarmuni. péttni
6bundins adalimumabs (ekki bundid vid motefni gegn adalimumabi (anti-adalimumab antibodies
[AAAY])) i sermi var laegri hja sjaklingum sem voru med malanlegt AAA.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Engar rannsdknir hafa verid gerdar & adalimumabi hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

I rannsdkn & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokkrum vikum fyrir og eftir
faedingu (perinatal), sem gerd var & cynomolgus épum i skémmtunum 0, 30 og 100 mg/kg

(9-17 apar/hdp), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdir af véldum adalimumabs.
Hvorki rannséknir a krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat a frjosemi og eiturverkunum eftir
feedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts & heppilegu likani fyrir métefni sem hafa
takmarkada vixIvirkni vid TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi métefna i nagdyrum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Ediksyra

Natriumasetat trihydrat
Glycin

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3  Geymslupol
3ér.
6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjdsa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Staka Yuflyma &fyllta sprautu ma geyma vid allt ad hamark 25°C i allt ad 31 sélarhringa samfleytt.
Sprautuna verdur ad verja gegn ljosi og farga henni ef han er ekki notud innan 31 s6larhringa.

6.5 Gerdilats og innihald

Yuflyma 20 mg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu (gler af tegund 1) med stimpli (brémbutylgdmmi) og nal med
nalarhlif (hitadeigt gdmmikennt efni (thermoplastic elastomer)).

Pakkningar med:
o 1 &fylltri sprautu (0,2 ml af seefdri lausn) &samt 2 sprittpurrkum.
o 2 &fylltum sprautum (0,2 ml af seefdri lausn) d&samt 2 sprittpurrkum.

Ekki er vist ad allar gerdir eda pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Yuflyma 20 mqg stungqulyf, lausn i &fylltri sprautu

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 11. febriar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

. FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI'LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon
Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyragir fyrir lokasampykkt

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés

Barcelona

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun
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Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um &hettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahattu) naest.

o Vidbdtaradgerair til ad lagmarka aheettu

Adur en Yuflyma er markadssett parf markadsleyfishafinn ad komast ad samkomulagi vid yfirvéld
hverju landi fyrir sig um innihald og fyrirkomulag freedsluefnis, par & medal midlun, dreifingu og adra
peetti. Freedsluefnid samanstendur af aminningarkorti.

Aminningarkort fyrir sjukling inniheldur mikilveegar éryggisupplysingar sem sjiklingurinn parf ad
hafa i huga 4dur en medferd med Yuflyma hefst og medan & henni stendur. Aminningarkortinu er
&tlad ad itreka hattuna & alvarlegum sykingum, berklum (TB), illkynja sjukdémum,
afmylingarroskunum (p.m.t. heila- og meenusigg [MS], Guillain Barré heilkenni [GBS] og
sjontaugarprota [ON]) og berklum eftir bélusetningu med lifandi boluefni hja ungbérnum sem Utsett
voru fyrir Yuflyma i médurkvidi.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Yuflyma er markadssett fai allir
heilbrigdisstarfsmenn sem buast ma vid ad avisi adalimumabi og allir sjuklingar sem blast ma vio ad
noti adalimumab adgang ad eda afhentan eftirfarandi fraeedslupakka:

Aminningarkortin (fyrir fullordna og born) innihalda eftirfarandi lykilpaetti:

o Medferd med Yuflyma getur aukid heattun & sykingum, p.m.t. berklum, krabbameini og kvillum
i taugakerfi.

o Einkenni pessara aukaverkana og hvener eigi ad leita til heilbrigdisstarfsmanna;

o Mikilvaegi pess ad fa ekki lifandi boluefni og upplysingar til heilbrigdisstarfsmanns um ad
sjuklingur fai medferd ef um medgdngu er ad reda.

o Upplysingar um skraningu sérlyfjaheitis og lotunimers lyfsins til ad tryggja rekjanleika;

. Upplysingar um hvernig hafa megi samband vid leekninn sem avisadi adalimumabi.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Ein 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg adalimumab.

[ 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra, natriumasetat trihydrat, glysin, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i 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.

1 afyllt sprauta med nélarvorn
2 sprittpurrkur

2 afylltar sprautur med nalarvorn
2 sprittpurrkur

4 afylltar sprautur med nalarvorn
4 sprittpurrkur

6 afylltar sprautur med nalarvorn
6 sprittpurrkur.
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5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hid
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Eingdngu einnota.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M4 ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Geymid afylltu sprauturnar i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Sja nénar um onnur geymsluskilyrdi i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1513/001 1 afyllt sprauta
EU/1/20/1513/002 2 afylltar sprautur
EU/1/20/1513/003 4 &fylltar sprautur
EU/1/20/1513/004 6 afylltar sprautur
EU/1/20/1513/005 1 afyllt sprauta med nalarvorn
EU/1/20/1513/006 2 afylltar sprautur med nélarvorn
EU/1/20/1513/007 4 afylltar sprautur med nalarvorn
EU/1/20/1513/008 6 afylltar sprautur med nalarvorn
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13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuflyma 40 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI A AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Yuflyma 40 mg stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

40 mg/0,4 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Einn 0,4 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 40 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra, natriumasetat trihydrat, glysin, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf. Sj& nanari
upplysingar i 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. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hid
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Eingdngu einnota.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

Sja nanar um 6nnur geymsluskilyrdi i fylgisedli.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1513/009 1 afylltur lyfjapenni

EU/1/20/1513/010 2 &fylltir lyfjapennar
EU/1/20/1513/011 4 afylltir lyfjapennar
EU/1/20/1513/012 6 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuflyma 40 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM
LITILLA EININGA

MIDI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID

Yuflyma 40 mg stungulyf
adalimumab
Til notkunar undir h(o

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4, LOTUNUMER
Lot
5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
40 mg/0,4 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Ein 0,8 ml afyllt sprauta inniheldur 80 mg adalimumab.

[ 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra, natriumasetat trihydrat, glysin, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta
2 sprittpurrkur

1 &fyllt sprauta med nalarvorn
2 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Eingdngu einnota.

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 bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Sja nanar um 6nnur geymsluskilyrdi i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1513/013 1 afyllt sprauta
EU/1/20/1513/014 1 afyllt sprauta med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuflyma 80 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI A AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Yuflyma 80 mg stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

80 mg/0,8 ml

6. ANNAP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Einn 0,8 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra, natriumasetat trinydrat, glysin, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf. Sj& nanari
upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afylltur lyfjapenni
2 sprittpurrkur

3 afylltir lyfjapennar
4 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Eingdngu einnota.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

Sja nanar um énnur geymsluskilyrai i fylgisedli.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
Geymid afylltu lyfjapennana i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1513/015 1 afylltur lyfjapenni
EU/1/20/1513/016 3 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuflyma 80 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Yuflyma 80 mg stungulyf
adalimumab
Til notkunar undir h(o

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF
| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4. LOTUNUMER
Lot
5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD RUMMAL EDA FJOLDI EININGA
80 mg/0,8 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Yuflyma 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Ein 0,2 ml afyllt sprauta inniheldur 20 mg adalimumab.

[ 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra, natriumasetat trihydrat, glysin, polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 afyllt sprauta
2 sprittpurrkur

2 afylltar sprautur
2 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

Til notkunar handa bérnum

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M4 ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Sja nanar um 6nnur geymsluskilyrdi i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1513/017 2 afylltar sprautur
EU/1/20/1513/018 1 afyllt sprauta

[ 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuflyma 20 mg

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI A AFYLLTA SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Yuflyma 20 mg stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg/0,2 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leeknirinn afhendir pér einnig @minningarkort sjaklings, sem innheldur mikilvaegar
upplysingar er varda 6ryggi sem hafa parf i huga adur en byrjad er ad nota Yuflyma og &
medan medferd med Yuflyma stendur. Hafdu aminningarkortio vié hondina medan &
medferd stendur og i 4 manudi eftir sidustu inndealingu Yuflyma.

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

. Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.
. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Yuflyma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuflyma

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NogkrwdE =

1. Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Yuflyma inniheldur virka efnid adalimumab, sem er lyf sem hefur ahrif & énamiskerfi likamans.

Yuflyma er &tlad til medferdar & eftirfarandi bolgusjukdomum:
Iktsyki

Sjélfvakinni fjollidagigt hja bornum
Festumeinstengdri lidagigt

Hryggikt

Aslaegum hryggbolgusjukdomi an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu
Séralidbolgu

Skellusora

Graftarmyndandi svitakirtlabélgu

Crohns sjukdomi

Séraristilbdlgu

AEdahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

Virka efnid i Yuflyma, adalimumab, er manna einstofna métefni. Einstofna motefni eru prétein sem
bindast sérstoku markefni.

Markefni adalimumabs er prétein sem kallast TNFa, sem hefur ahrif 4 onemiskerfio (varnarkerfi) og

er til stadar i auknu magni i bolgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid
TNFa, dregur Yuflyma ur bolguferlinu i pessum sjukdémum.
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IktsyKi

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.

Yuflyma er notad til medferdar a medalalvarlegri eda alvarlegri iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki

nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Einnig mé nota Yuflyma til medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferoar
med metotrexati.

Yuflyma getur haegt & skemmdum i lidum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.
Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum er bolgusjukdémur i lidum.

Yuflyma er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja sjuklingum fra 2 ara aldri. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svérun vid peim lyfjum er ekki
nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Festumeinstengd lidagigt

Festumeinstengd lidagigt er bdlgusjukdomur i lidum og par sem sinar tengjast beinum.

Yuflyma er notad til medferdar a festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum fra 6 ara aldri. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki

nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Hryggikt og asleegur hryggbdlgusjukdémur, 4n visbendinga um hryggikt samkveemt
myndgreiningu

Hryggikt og aslaegur hryggbdlgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu
eru bolgusjukddmar i hrygg.

Yuflyma er notad til medferdar a alvarlegri hryggikt og aslegum hryggbolgusjakddmi, an visbendinga
um hryggikt samkveemt myndgreiningu hja fullorénum. Hugsanlega feerdu fyrst nnur lyf. Ef svérun
vid peim lyfjum er ekki nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Soralidbolga

Soralidbolga er bolgusjukddmur i lidum, sem yfirleitt tengist sora.

Yuflyma er notad til medferdar vid soraliobdlgu hja fullordnum. Yuflyma getur haegt & skemmdum i
lidum vegna sjukdomsins og audveldad hreyfilidleika. Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun
vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Skellusori

Skellusori er hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, hordum skellum & hid med silfurleitu hreistri.

Skellusoéri getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad paeer molna, verda pykkari og lyftast fra
naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt.
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Yuflyma er notad til medferdar a

o medalalvarlegum eda alvarlegum langvinnum skelluséra hjé fullorénum og

o alvarlegum langvinnum skelluséra hj& bérnum og unglingum a aldrinum 4 til 17 ara pegar
hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi arangri eda eiga ekki vid.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Graftarmyndandi svitakirtlabolga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
boélgusjukddmur i hud. Einkenni geta verid vidkveemir hnadar (hnatar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid ar. Oftast koma pau fram & dkvednum svaeedum hudarinnar eins og undir brjostum, i handarkrika,
a innanverdum lerum, i nara og & rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid & svaedum sem einkenni
koma fram &.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja fullordnum og

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja unglingum & aldrinum 12 til
17 ara.

Yuflyma getur minnkad fjélda hnida og graftarkyla af véldum sjukdémsins og verk sem oftast tengist

pessum sjukdomi. Hugsanlega feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki neegjanleg

verdur pér gefid Yuflyma.

Crohns-sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukddémur i meltingarveginum.

Yuflyma er notad til medferdar a
o medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja fullorénum og
o medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja bornum & aldrinum 6 til 17 ara.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

Séraristilbolga
Sararistilbdlga er bolgusjukdémur i ristli.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja fulloronum og
o medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja bérnum og unglingum & aldrinum
6 til 17 ara.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af voldum sykingar

Adahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar er bélgusjukdomur sem hefur ahrif & akvedna hluta
augans. Yuflyma er notad til medferdar hja

. Fullordnum med adahjupsbolgu sem ekki er af véldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
. Bornum fra 2 &ra aldri med langvinna a&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med

bolgu i framhluta augans.

Bélgan getur leitt til skerdingar a sjon og/eda fljotandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvidid). Yuflyma dregur Gr pessum bolgum.
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Hugsanlega faerdu fyrst énnur Iyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki nagjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

2. Adur en byrjad er ad nota Yuflyma
Ekki méa nota Yuflyma:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pu ert med virka berkla eda adrar alvarlegar sykingar (sja ,,Varnadarord og varudarreglur®).
Mikilveegt er ad skyra leekninum fré pvi ef pu feerd einkenni sykingar, til deemis hita, sar, preytu,
tannvandamal.

o ef pa ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveagt er ad segja laekninum fra
pvi ef pu hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdém (sja ,,Varnadarord og varudarreglur®).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi adur en Yuflyma er notad.
Ofnaemi

o Ef pa feerd ofnaemisviobrogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjésti, dnghljédum,
sundli, bdlgu eda utbrotum skaltu haetta ad nota Yuflyma og hafa tafarlaust samband vid
leekninn par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogd verid lifshettuleg.

Sykingar

o Ef pu ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda sykingu & hluta likamans (t.d.
fotasar), skaltu leita rada hja leekninum &dur en notkun Yuflyma hefst. Ef pu ert i vafa skaltu
hafa samband vid laekninn.

o Haetta & sykingum er meiri medan & medferd med Yuflyma stendur. Pessi hetta getur verid
aukin ef pu ert med vandamal tengd lungum. bessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a.
verio:

e berklar
e sykingar af véldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria
e alvarleg bl6dsyking (syklasott)

. I mj6g sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshattulegar. Mikilveegt er ad segja
lzekninum fra pvi ef pa faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal.
Leeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Yuflyma i einhvern tima.

. Segdu lekninum fré pvi ef pu att heima eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar (til
deemis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis)) eru mjog algengar.

o Segdu lekninum fra pvi ef pu hefur ségu um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem
eykur hattu & sykingum.

. Ef pa ert eldri en 65 ara getur pér verio heettara vid ad fa sykingar pegar Yuflyma er notad. bU
og leeknirinn pinn &ttud ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu medan & medferd med
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Yuflyma stendur. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar eins og
hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Berklar

o Mjog mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Ef pa ert med virka berkla attu ekki
ad nota Yuflyma.

Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhéndladir eru med
Yuflyma mun leknirinn leita ad einkennum um berkla 4dur en medferd med Yuflyma
hefst. bad felst i itarlegu mati medal annars sjukrasdgu og videigandi skimunarpréfum (t.d.
rontgenmyndataka af lungum og berklahdprof). Framkvemd og nidurstodur profanna & ad
skra i @aminningarkortid.

Berklar geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel pétt pa hafir fengid medferd
til ad fyrirbyggja berkla.

Ef einkenni um berkla (til demis pralatur hésti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda adrar
sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Lifrarb6lga B

o Segdu laekninum fra pvi ef pu berd i pér lifrarbolgu B veiru (HBV), ef pu ert med virka HBV
eda heldur ad pu sért i haettu &4 ad fa HBV.

Leeknirinn & ad profa pig med tilliti til lifrarbolgu B. Hja peim sem bera HBV i sér getur
Yuflyma valdid pvi ad veiran verdi virk a ny.

I mj6g sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota énnur lyf sem bzela
onamiskerfid, getur endurvirkjun HBV verid lifshattuleg.

Skurdadgerd eda adgerd i munnholi

o Ef pa att fyrir hdndum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pu
notar Yuflyma. Leaknirinn getur radlagt timabundid hlé & notkun Yuflyma.

Afmylingarsjukdémur

o Ef pu ert med eda feerd afmylingarsjukdom (sjukdémur sem hefur &hrif & einangrandi lagid i
kringum taugarnar, eins og heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis)), akvedur laeknirinn
hvort rétt sé ad pu fair eda haldir afram ad fa Yuflyma. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pd ferd
einkenni eins og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i
einhverjum hluta likamans.

Bdlusetningar

Akvedin boluefni geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Yuflyma.

Radfeerdu pig vid leekninn &dur en pu faerd boluefni.

Melt er med pvi ef mogulegt er ad born verdi bolusett samkveemt bdlusetningaraaetlun fyrir
peirra aldur, &dur en medferd med Yuflyma er hafin.

Ef pa hefur fengid Yuflyma & medgdngu, getur barnid verid i aukinni hettu & ad fa
sykingar i allt ad fimm méanudi eftir ad pa fékkst sidasta skammtinn & medgdngu.
Mikilveegt er ad pu segir laekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pa hafir
fengid Yuflyma & medgdngunni svo haegt se ad akveda hvenar barnid pitt fer
bolusetningu.

Hjartabilun
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Ef pu ert med veega hjartabilun og ert i medferd med Yuflyma parf laeknirinn ad fylgjast
nakvemlega med astandi hjartabilunarinnar. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert
med eda hefur verid med alvarlegan hjartakvilla. Ef pd feerd ny einkenni eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn.
Leeknirinn &kvedur hvort pu eigir ad nota Yuflyma.

Hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

Vera ma ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikid af bl6dfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stédva blaedingar. Vera ma ad
leeknirinn akvedi ad stddva medferdina. beir sem fa pralatan hita, f4 audveldlega marbletti eda
bledingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til leeknis.

Krabbamein

Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota Yuflyma eda adra TNF-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 f4 eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur
ahrif & eitlana) og hvitbladi (krabbamein sem hefur ahrif & bl63id og beinmerginn).

. Vera ma ad haettan & pvi ad fa eitilkrabbamein, hvitbleedi eda adrar tegundir krabbameins
sé meiri hja peim sem nota Yuflyma. | mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sést sjaldgef og
alvarleg gerd eitileexla hja sjaklingum sem nota Yuflyma. Sumir pessara sjuklinga voru
einnig & medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini.

. Latid lekninn vita ef azathioprin eda 6-mercaptopurin er notad samhlida Yuflyma.

. Komid hafa fram tilvik um hadkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjaklingum sem
nota Yuflyma.

. Ef ny sar a hid koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef sar

sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid leekni.

Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukdéms sem kallast langvinnur teppulungnasjukdémur (COPD) sem
eru i medferd med 68rum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjikdém eda
reykir mikid, skaltu raeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

Sjalfsofnaemissjukddémar

I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Yuflyma leitt til heilkennis sem likist raudum
Ulfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd utbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga ser stad.

B6rn og unglingar

o Bélusetningar: ef mogulegt er tti barnid ad vera buid ad fa allar bélusetningar sem pvi ber,
adur en pad feer Yuflyma.

Notkun annarra lyfja samhlida Yuflyma

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. bu skalt ekki nota Yuflyma med lyfjum sem innihalda eftirtalin virk efni vegna
aukinnar hettu a alvarlegum sykingum:

. anakinra
. abatacept.
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Nota ma Yuflyma asamt:
. metotrexati
. akvednum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (til deemis sulfasalazin, hydroxychloroquin,
leflunomid og gullsambdnd til inndeelingar)
. sterum og verkjastillandi lyfjum, ad bélgueydandi gigtarlyfjum medtéldum.

Leitid til lzeknisins ef spurningar vakna.
Medganga og brjostagjof

. pu skalt ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun og halda afram
notkun hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

. Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pa geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast
barn skal leita rdda hja leekninum vardandi notkun pessa lyfs.

. Yuflyma skal adeins nota @ medgongu ef porf krefur.

. Samkvemt medgongurannsdkn var ekki meiri ahetta vardandi feedingargalla pegar
moairin hafdi fengid Yuflyma a medgdngu borid saman vid madur med sama sjukdém
sem ekki fengu Yuflyma.

. Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Yuflyma.
. Ef pa feerd Yuflyma & medgdngu getur barnid verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingu.
. Mikilvaegt er ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun

Yuflyma & medgdngu svo hagt sé ad akveda hvener haegt sé ad gefa barninu boluefni.
Vardandi nanari upplysingar um boluefni sja kaflann ,,VVarnadarord og vartdarreglur®.

Akstur og notkun véla

Yuflyma getur haft litilshattar ahrif & haefni til aksturs, til ad hj6la eda til notkunar véla. Tilfinning ad
herbergi snuist og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Yuflyma.

Yuflyma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,4 ml skammti, p.e.a.s. er naer
natriumfritt.

3. Hvernig nota & Yuflyma

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

Radlagdir skammtar Yuflyma fyrir hverja sampykkta abendingu (notkun) eru syndir i eftirfarandi
toflu. Leeknirinn geeti dvisad 6drum styrk Yuflyma ef pa parft adra skammtasteerd.

Iktsyki, soralidbdlga, hryggikt eda asleegur hryggbdlgusjukdémur &n visbendinga um hryggikt
samkvaemt myndgreiningu

Aldur eda likamspyngd Hve mikid & ad gefa og hve Athugasemdir
oft?
Fullordnir 40 mg adra hverja viku Vid iktsyki er gjof metotrexats

haldid afram samhlida notkun
Yuflyma. Ef leeknirinn akvedur
ad metotrexat henti ekki, ma
gefa Yuflyma eingdngu.

Ef pu ert med iktsyki og feerd
ekki metotrexat samhlida
Yuflyma, getur leeknirinn
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akvedio ad gefa Yuflyma 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born fra 2 ra aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.
og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Born og unglingar fra 2 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

sem eru 10 kg til minna en
30 kg ad pyngd

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born fra 6 ara aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.
og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Born og unglingar fra 6 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

sem eru 15 kg til minna en
30 kg ad pyngd

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku sem byrjad er a
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Ef fullnaegjandi svorun er ekki
nad, getur leeknirinn aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Born og unglingar & aldrinum 4 | Fyrsti skammturinn 40 mg, fylgt | A ekki vid.
til 17 ara sem eru 30 kg eda a eftir med 40 mg viku seinna.
pyngri
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Born og unglingar & aldrinum 4 | Fyrsti skammturinn 20 mg, fylgt | A ekki vid.

til 17 &ra sem eru 15 kg til
minna en 30 kg ad pyngd

a eftir med 20 mg viku seinna.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.
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Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndeelingar sama
daginn eda tveer 40 mg
inndzlingar & dag tvo daga i
rod), sidan 80 mg skammtur
(tveer 40 mg inndeelingar sama
daginn), tveimur vikum sidar.
Eftir tveer vikur til vidbotar & ad
halda afram med 40 mg skammt
einu sinni i viku eda 80 mg adra
hverja viku eins og leeknirinn
hefur avisad.

Melt er med pvi ad nota
utvortis sotthreinsandi vokva
daglega & sykt svaedi.

Unglingar & aldrinum 12 til
17 é&ra, 30 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku, sem hefst einni
viku sidar.

Ef pu feerd ekki fullnaegjandi
svorun vid Yuflyma 40 mg adra
hverja viku, geti leeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Meelt er med pvi ad nota
utvortis sétthreinsandi vokva
daglega & sykt svaedi.

Crohns-sjukdémur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fullordnir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg tveimur
vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammiti (fjorar
40 mg inndzlingar sama daginn
eda tveer 40 mg inndaelingar &
dag tvo daga i r6d), sidan 80 mg
(tveer 40 mg inndzelingar sama
daginn) tveimur vikum sidar

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.
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Born og unglingar & aldrinum 6
til 17 ara sem vega minna en
40 kg

Fyrsti skammturinn 40 mg sidan
20 mg tveimur vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 80 mg (tveer 40 mg
inndzelingar sama daginn), sidan
40 mg tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid fjolda
skammta i 20 mg vikulega.

Sararistilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndeelingar sama
daginn eda tvaer 40 mg
inndaelingar 4 dag tvo daga i
rég), sidan 80 mg (tveer 40 mg
inndaelingar sama daginn),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru minna en 40 kg ad

pyngd

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama

daginn), sidan 40 mg (ein 40 mg
inndaeling) tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Pu att ad halda afram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pa er von/vanur, jafnvel eftir ad
b hefur ndd 18 éra aldri.

Bdrn og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru 40 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndzelingar sama
daginn eda tvaer 40 mg
inndaelingar 4 dag tvo daga i
rég), sidan 80 mg (tveer 40 mg
inndaelingar sama daginn),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
80 mg adra hverja viku.

Pu att ad halda afram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pba er von/vanur, jafnvel eftir ad
b hefur ndd 18 éra aldri.

AEdahjapsbdlga sem ekki er af v

6ldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku sem byrjad er a
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Afram ma nota barkstera og
onnur lyf sem hafa &hrif &
onaemiskerfid samhlida notkun
Yuflyma. Yuflyma maé einnig
gefa eitt og sér.
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Born og unglingar fra 2 &ra aldri | 20 mg adra hverja viku. Laeknirinn getur avisad 40 mg
sem vega minna en 30 kg upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 20 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida

Yuflyma.
Born og unglingar fra 2 ara aldri | 40 mg adra hverja viku Laeknirinn getur avisad 80 mg
sem eru 30 kg eda pyngri upphafsskammti sem er gefinn

einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 40 mg
adra hverja viku. Malt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid
Yuflyma er gefid med inndaelingu undir had.

Nakvamar leidbeiningar um hvernig inndzelingu Yuflyma skuli hattad eru i kafla 7
»Notkunarleidbeiningar*.

Ef notadur er steerri skammtur af Yuflyma en melt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Yuflyma oftar en laeknirinn eda lyfjafreedingur radlagdi skaltu hafa
samband vid leekninn eda lyfjafreding og lata vita ad pa hafir notad steerri skammt. Hafou ytri
umbudir lyfsins &vallt med pér, jafnvel pott pad sé tomt.

Ef gleymist ad nota Yuflyma

Ef pu gleymir ad sprauta pig med Yuflyma skaltu sprauta pig med skammti strax og pt manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota nasta skammt eins og upprunaleg astlun gerdi rad fyrir ef pa hefdir ekki gleymt
skammti.

Ef heett er ad nota Yuflyma

Rada skal vid lekninn um hvort hetta eigi ad nota Yuflyma. Einkennin geta komid aftur ef pd heettir
ad nota Yuflyma.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu hafa samband vid leekninn éan tafar
. alvarleg utbrot, ofsakladi eda énnur einkenni ofnaemis
. bjagur i andliti, & hdndum, & fétum
. ondunar-, kyngingarerfidleikar
. maedi vid hreyfingu eda pegar lagst er Gtaf eda bjagur & fé6tum
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Segdu lekninum eins fljétt og mogulegt er ef pu finnur fyrir eftirfarandi

einkenni sykingar eins og hiti, veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, svidi vid pvaglat
méttleysi eda preyta

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fétleggjum

kala/6jafna i h(d eda sar sem greer ekki

einkenni sem benda til bléosjukdéma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bleedingar eda
folvi

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

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

vidbrogd a stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda klaoi)

sykingar i dndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabdlga)
hofudverkur

kvidverkir

Ogledi og uppkost

Utbrot

stodkerfisverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

alvarlegar sykingar (p.m.t. bl6dsyking og influensa)
sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabdlga)
hadsykingar (p.m.t. hidbedsbolga og ristill)
sykingar i eyra

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)
sykingar i kynfaerum

bvagfaerasyking

sveppasyking

syking i lidum

godkynja axli

hadkrabbamein

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

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvidi

svefnérdugleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

prystingur a taugarot (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
sjontruflanir

augnbolga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um sundl eda ad allt snuist)
tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (s6fnun bl6ds utan a&da)

hosti

astmi
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meedi

blaedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

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

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tdm

aukin svitamyndun

harlos

ny tilvik eda versnun séra

voovakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjagur (proti)

hiti

faekkun & bl6dflégum med aukinni hattu 4 blaedingum eda mari
skert saragraedsla

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

teekifeerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstddu gegn sjukddémum)

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

bakteriusykingar

sarpbélga (bolga og syking i pormum)

krabbamein

eitlakrabbamein

sortuaexli

Onamisrdskun sem getur haft ahrif & lungu, hd og eitla (kemur yfirleitt fram sem
sarkliki)

&dabdlga

skjalfti

taugakvilli

heilabloofall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ar sldgum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug
hjartaéfall

6seedargull, bolga og tappi i blaaed, lokun i &d
lungnasjukdomar sem valda madi (p.m.t. bélga)
bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslagaed)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun i brjostholi)
brisbolga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjagur (proti i andliti)

gallblédrubdlga, gallsteinar

fitulifur

netursviti

6rmyndun

6edlilegt nidurbrot vodva

raudir Glfar (p.m.t. bélga i had, hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir
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getuleysi
bolgur

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6d og beinmerg)

veruleg ofn@misvidbrogd med losti

heila- og ma&enusigg

taugaraskanir (t.d. bolga i sjontaug og Guillain-Barré heilkenni sem getur valdid
voovamattleysi, éedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad hattir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun i prmum

lifrarbélga

endurvirkjun lifrarbolgu B

sjalfsnaemis lifrarbdlga (bolga i lifur af voldum dnaemiskerfis likamans)

&0abolga i huo

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

bjagur i andliti (proti i andliti) i tengslum vid ofnemisvidbrégo

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum Glfum

ofnamisbjlgur (stadbundin bolga i hadinni)

hadskeeningur (raud-fjélubla hudutbrot med klada)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

T-frumueitileexli i lifur og milta (mjog sjaldgaft krabbamein i blédi sem er oft banvant)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hudkrabbameins)

Kaposi-sarkmein, sem er sjaldgeft krabbamein sem tengist sykingu af voldum herpes-
veiru 8 i ménnum. Kaposi-sarkmein birtist oftast sem fjolubla sar & had.

lifrarbilun

versnun sjukdéms sem kallast hiud- og vodvaproti (kemur fram sem hadatbrot asamt
vOdvamattleysi)

pyngdaraukning (um er ad reeda litla pyngdaraukningu hja flestum sjaklingum)

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun Yuflyma geta verid an einkenna og eru adeins
uppgotvadar vid blédrannséknir. Medal pessa eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit blodkorn meelast fa i blodi
raud bléokorn meelast fa i bl6oi
haekkud blodfita

hakkud lifrarensim

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit blodkorn meelast morg i bl6di
bl6oflogur meelast faar i blodi

haekkud pvagsyra i bléoi

Gedlilegar maelingar & natrium i bl6di
kalsium malist lagt i bl6&i

fosfat meelist lagt i blodi

har bl6dsykur

laktat dehydrogenasi meelist har i blodi
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. sjalfsmotefni meelast i bl6oi
. kalium meelist lagt i bl4di

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. bilirabin meelist heekkad (lifrarbl6dpréf)
Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvit blédkorn, raud blédkorn og blodflogur meelast faar i bléoi
Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma & Yuflyma
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er @ merkimidanum/dskjunni & eftir EXP.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Mé ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna med nalarvorn i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Onnur geymsluskilyrdi:
Staka Yuflyma afyllta sprautu med nalarvérn ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i ad hamarki
31 sélarhringa samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. & ferdaldgum) — vertu viss um ad sprautan sé varin
gegn ljosi. Pegar sprautan hefur verid tekin ar kali til geymslu vid stofuhita verdur ad nota hana
innan 31 sélarhringa en annars farga henni, jafnvel pétt hin sé sett aftur i keeli.
Skradu nidur dagsetninguna sem sprautan er tekin ur kali og dagsetninguna sem & ad farga henni.
Ekki mé 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. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Yuflyma inniheldur

Virka efnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru edikssyra, natriumasetat trihydrat, glysin, pélysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Lysing & atliti Yuflyma afylltrar sprautu med nalarvérn og pakkningasteardir

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn kemur sem daudhreinsud lausn af
40 mg af adalimumabi leystu i 0,4 ml af lausn.

185



Yuflyma afyllt sprauta er sprauta Ur gleri sem inniheldur lausn af adalimumabi. Med pakkningunni
med 1 afylltri sprautu fylgja 2 sprittpurrkur (ein til vara). Med pakkningum med 2, 4 og 6 afylltum
sprautum fylgir 1 sprittpurrka hverri sprautu.

Yuflyma afyllta sprautan er Gr gleri og med nalarvorn og inniheldur adalimumab lausn. Med
pakkningunni med 1 afylltri sprautu med nalarvorn fylgja 2 sprittburrkur (ein til vara). Med
pakkningum med 2, 4 og 6 afylltum sprautum med nélarvorn fylgir 1 sprittpurrka hverjum afylltri
sprautu med nalarvorn.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Yuflyma getur verid faanlegt i afylltri sprautu og/eda afylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418

Ceska republika Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493

186



Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Notkunarleidbeiningar

Eftirfarandi leidbeiningar Gtskyra hvernig & ad sprauta sig undir hud med &fylltu Yuflyma
sprautunni. Lesid fyrst allar leidbeiningarnar vandlega og fylgid peim sidan lid fyrir lid.

Leeknirinn, hjakrunarfraedingur eda lyfjafreedingur mun kenna pér ad sprauta pig.
Reyndu ekki inndelingu fyrr en pa ert viss um ad skilja hvernig undirbla & og gefa lyfid.

Eftir videigandi pjalfun getur pd sé0 um inndezlinguna sjalf/sjalfur eda falid hana 6drum,
til deemis einhverjum i fjélskyldunni eda vini.

Notid hverja afyllta sprautu adeins fyrir eina inndzlingu.
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Yuflyma - afyllt sprauta

Stimpill

Fingragrip

Bolur

Nal
1 Hetta lmj
Fyrir Eftir notkun
notkun
Mynd A
Ekki nota &fylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

. han hefur fallid & hart yfirboro.

Ekki & ad taka nalarhettuna af fyrr en komid er ad inndeelingu. Geymid Yuflyma par sem bérn
hvorki na til né sjé.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndalinguna

a. Undirbudu hreint og slétt vinnusvadi, svo sem bord- eda eldhisplétu & bjértum stad.
b.  Fjarleegdu 1 &fyllta sprautu ar 6skjunni sem pu geymir i keeli.

. Haltu utan um bol sprautunnar pegar pu fjarlaegir hana ar éskjunni. Ekki snerta

stimpilinn.

C. Tryggou ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afyllt sprauta

- Sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bdmullarhnodri eda grisja

- Plastur

— 14t fyrir oddhvassa hluti
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EXP: MANUBUR AR

Mynd B

Skodadu &fylltu sprautuna:

Gakktu ur skugga um ad pa sért med rétt lyf (Yuflyma)

og réttan skammt.

Skodadu afylltu sprautuna til pess ad tryggja ad hun sé

ekki brotin eda skemmd.

Athugadu fyrningardagsetningu afylltu sprautunnar.

Ekki nota afylltu sprautuna ef:

han er sprungin eda brotin.
komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
han hefur fallid & hart yfirboro.

Mynd C

Skodadu lyfid

Skodadu lyfid til ad ganga Ur skugga um ad vokvinn
sé teer, litlaus eda ljosbrunn og laus vid agnir.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef lausnin er
mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.

. PU geetir séd loftbdlur i vokvanum. Slikt er
edlilegt.

15-30
minatur

Mynd D

Biddu i 15 til 30 minUtur

Leyfou afylltu sprautunni ad né stofuhita i 15 til
30 minatur.

. Ekki reyna ad verma afylltu sprautuna med
hitagjafa & bord vid heitt vatn eda
orbylgjuofn.
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B - EINGONGU
umoénnunaradili

- = Sjuklingar og
umonnunaradilar

Mynd E

Veldu videigandi stungustad

PU getur sprautad i:

framanvert leeri.

kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum) i
kringum naflann.

aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert
umonnunaradili).

EkKi sprauta i hid sem er innan 5 cm

(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

Ef pa ert med sora skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar & hudinni.

Ekki dela lyfinu i gegnum fot.

Veldu nytt svaedi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
Hverja nyja inndzlingu skal gefa ad minnsta kosti

3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem notadur
var aaur.

Pvodu pér um hendurnar.

Pvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.

Mynd G

Hreinsadu stungustadinn

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku med pvi ad
strjuka i hringi.
Leyfou hadinni ad porna fyrir inndeelingu

Ekki mé& blasa & stungusveedio eda snerta pad
aftur fyrr en lyfid er gefid.
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Fjarlegdu hettuna

Fjarleegdu hettuna med pvi ad halda um bol &fylltu
sprautunnar med annarri hendi. Dragdu hettuna
varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki & ad fjarleegja hettuna fyrr en komid er ad
inndaelingu.

. EkKi snerta nélina. Ef pad er gert er haetta &
nalarstungum fyrir slysni.

. EkKi setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.
Settu lokid strax i ilatio fyrir beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma ut
um nélina.

Mynd |

Stingdu afylltu sprautunni i stungustadinn.

Kliptu varlega i htdflipa & stungustadnum med einni
hendi.

Haltu um bol &fylltu sprautunnar og settu nélina alveg
i haofellinguna med 45-gradu horni med sndggri
hreyfingu eins og verid sé ad kasta pilu.

Mynd J

10

Delid lyfinu inn

Pegar nalin er komin inn skaltu sleppa haginni.
Prystid stimplinum haegt alla leid nidur par til allur
vokvinn hefur verid gefinn og sprautan er tém.

. Ekki breyta stungustad afylltu sprautunnar eftir
ad inndeeling er hafin.
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Mynd K

11.

Fjarlaegdu afylltu sprautuna af stungustadnum og
hltdu ad stadnum

Pegar &fyllta sprautan er tom skaltu fjarleegja afylltu
sprautuna fra hadinni og viohalda sama halla og pegar
henni var stungid inn.

HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega, ekki
nudda, bomullarhnodra eda grisju & stadinn og nota
plastur ef naudsynlegt er. Einhver blaeding getur att
Sér stad.

. Ekki endurnyta afylltu sprautuna.

. EkKi snerta nalina eda setja hettuna aftur &
hana.

. Ekki nudda stungustadinn.

Forgun afylltrar sprautu
. EkKi setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.
Fleygdu notudu afylltu sprautunni i sérstakt ilat

samkvaemt leidbeiningum leeknis, hjukrunarfreedings
eda lyfjafraedings.

b.  Fleygja ma sprittpurrkunum og umbddunum med
heimilissorpi.

— . Geymdu afylltu sprzflutuna og ilatio 'r'neé _
notudum sprautum avallt par sem born hvorki
na til né sja.

AN
T Mynd L
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Yuflyma afyllt sprauta med nalarvérn

Stimpill

Fingragrip

Skodunargluggi

Lyf Nal
Nalarvorn
Nal
Hetta
Fyrir Eftir notkun
notkun
Mynd A

Ekki nota afylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
. han hefur fallid & hart yfirboro.

Ekki & ad taka nalarhettuna af fyrr en komid er ad inndaelingu. Geymid Yuflyma par sem bérn
hvorki na til né sja.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndaelinguna

a. Undirbadu hreint og slétt vinnusvadi, svo sem bord- eda eldhisplétu & bjértum stad.
b.  Fjarleegdu 1 afyllta sprautu ar 6skjunni sem pu geymir i keeli.

. Haltu utan um bol sprautunnar pegar pu fjarleegir hana ur 6skjunni. EKki snerta

stimpilinn.

c. Tryggou ao eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afyllt sprauta

- Sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bomullarhnodri eda grisja

- Plastur

— &t fyrir oddhvassa hluti
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EXP: MANUPUR AR

Mynd B

2. Skodadu afylltu sprautuna:

a. Gakktu ar skugga um ad pu sért med rétt lyf
(Yuflyma) og réttan skammt.

b.  Skodadu afylltu sprautuna til pess ad tryggja
ad hun sé ekki brotin eda skemmd.

C. Athugadu fyrningardagsetningu afylltu
sprautunnar.

Ekki nota afylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir
fyrningardagsetningu.
. han hefur fallid & hart yfirboro.

Mynd C

3. Skodadu lyfid

a. Skodadu lyfid til ad ganga Ur skugga um ad
vokvinn sé teer, litlaus eda ljésbrann og laus
vid agnir.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef lausnin er
mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.

. PU geetir séd loftbélur i vokvanum. Slikt
er edlilegt.

15-30
mindtur

Mynd D

4, Biddu i 15 til 30 minGtur

a. Leyfdu afylltu sprautunni ad na stofuhita i 15 til
30 minatur.

. Ekki reyna ad verma afylltu sprautuna
med hitagjafa & bord vio heitt vatn eda
orbylgjuofn.
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= EINGONGU
umoénnunaradili

- = Sjuklingar og
umonnunaradilar

Mynd E

Veldu videigandi stungustad

PU getur sprautad i:

framanvert leeri.

kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum) i
kringum naflann.

aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert
umoénnunaradili).

EkKki sprauta i h(id sem er innan 5 cm

(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

Ef pu ert med sora skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi
hudfleti, eda sar & hidinni.

Ekki dela lyfinu i gegnum fot.

Veldu nytt svadi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
Hverja nyja inndaelingu skal gefa ad minnsta kosti

3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem notadur
var aour.

Pvodu pér um hendurnar.

Pvodu pér um hendurnar med sépu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.
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7 Hreinsadu stungustadinn

a. Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku med
pvi ad strjuka i hringi.
b. Leyfou hadinni ad porna fyrir inndeelingu

. Ekki mé blasa & stungusvadid eda
snerta pad aftur fyrr en lyfid er gefid.

8 Fjarleegdu hettuna

a. Fjarleegdu hettuna med pvi ad halda um bol
afylltu sprautunnar med annarri hendi. Dragdu
hettuna varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki & ad fjarleegja hettuna fyrr en komid
er ad inndelingu.

. Ekki snerta nélina. Ef pad er gert er haetta
a nalarstungum fyrir slysni.

. Ekki setja hettuna aftur & afylltu
sprautuna. Settu lokid strax i ilatid fyrir
beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma
0t um nalina.
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9. Stingdu &fylltu sprautunni i stungustadinn.

a. Kliptu varlega i hudflipa & stungustadnum
med einni hendi.

b. Haltu um bol afylltu sprautunnar og settu
nélina alveg i haofellinguna med 45-gradu
horni med snoggri hreyfingu eins og verid se

f ‘ ad kasta pilu.

EDA

Mynd |

10 Delid lyfinu inn

a. pegar nalin er komin inn skaltu sleppa hadinni.
b. Prystid stimplinum hagt alla leid nidur par til allur
vokvinn hefur verid gefinn og sprautan er tom.

. Ekki breyta stungustad afylltu sprautunnar
eftir ad inndaling er hafin.

Mynd J
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Mynd K

Fjarleegdu afylltu sprautuna af stungustadnum
og hltdu ad stadnum

Pegar afyllta sprautan er tdm skaltu taka pumalinn
varlega af stimplinum par til 61l nalin er hulin med
nalarvorninni.

HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega,
ekki nudda, bémullarhnodra eda grisju & stadinn og
nota plastur ef naudsynlegt er. Einhver blaeding
getur att sér stad.

. Ekki endurnyta afylltu sprautuna.
. Ekki nudda stungustadinn.

<’

X\

1/

Mynd L

Forgun afylltrar sprautu

Fleygdu notudu afylltu sprautunni i sérstakt ilat

samkveemt leidbeiningum leeknis,

hjakrunarfraedings eda lyfjafreedings.

Fleygja ma sprittpurrkunum og umbddunum med

heimilissorpi.

. Geymdu afylltu sprautuna og ilatid med
notudum sprautum &vallt par sem bdrn
hvorki na til né sja.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
adalimumab

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leeknirinn afhendir pér einnig @minningarkort sjaklings, sem innheldur mikilvaegar
upplysingar er varda 6ryggi sem hafa parf i huga adur en byrjad er ad nota Yuflyma og &
medan medferd med Yuflyma stendur. Hafdu aminningarkortio vié hondina medan &
medferd stendur og i 4 manudi eftir sidustu inndeelingu Yuflyma.

. Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur
valdio peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.
. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Yuflyma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuflyma

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NogkrwdhE =

1. Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Yuflyma inniheldur virka efnid adalimumab, sem er lyf sem hefur ahrif & dnamiskerfi likamans.

Yuflyma er &tlad til medferdar & eftirfarandi bolgusjukdomum:
Iktsyki

Sjélfvakinni fjollidagigt hja bornum

Festumeinstengdri lidagigt

Hryggikt

Aslagum hryggbolgusjukdomi an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu
Séralidbolgu

Skellusora

Graftarmyndandi svitakirtlabdlgu

Crohns sjukdomi

Séraristilbolgu

AEdahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

Virka efnid i Yuflyma, adalimumab, er manna einstofna métefni. Einstofna métefni eru protein sem
bindast sérstoku markefni.

Markefni adalimumabs er protein sem kallast TNFa, sem hefur ahrif 4 6nemiskerfio (varnarkerfi) og

er til stadar i auknu magni i bolgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid
TNFa, dregur Yuflyma ur boélguferlinu i pessum sjukdomum.
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IktsyKi

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.

Yuflyma er notad til medferdar a medalalvarlegri eda alvarlegri iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjakdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki

nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Einnig mé nota Yuflyma til medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferoar
med metotrexati.

Yuflyma getur haegt & skemmdum i lidum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.
Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum er bolgusjukdémur i lidum.

Yuflyma er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja sjuklingum fra 2 ara aldri. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svérun vid peim lyfjum er ekki
nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Festumeinstengd lidagigt

Festumeinstengd lidagigt er bdlgusjukdomur i lidum og par sem sinar tengjast beinum.

Yuflyma er notad til medferdar a festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum fra 6 ara aldri. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svérun vid peim lyfjum er ekki

nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Hryggikt og aslaegur hryggbdélgusjukdémur, &n visbendinga um hryggikt samkveemt
myndgreiningu

Hryggikt og aslaegur hryggbdlgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkvaeemt myndgreiningu
eru bolgusjukddmar i hrygg.

Yuflyma er notad til medferdar a alvarlegri hryggikt og aslegum hryggbolgusjakddmi, an visbendinga
um hryggikt samkveemt myndgreiningu hja fullorénum. Hugsanlega feerdu fyrst nnur lyf. Ef svérun
vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefio Yuflyma.

Soralidbolga

Soralidbdlga er bolgusjukddmur i lidum, sem yfirleitt tengist sora.

Yuflyma er notad til medferdar vid soraliobdlgu hja fullorénum. Yuflyma getur heegt & skemmdum i
lidum vegna sjukdomsins og audveldad hreyfilidleika. Hugsanlega feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef svorun
vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

Skellusori

Skellusori er hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, hordum skellum & hid med silfurleitu hreistri.

Skellusoéri getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad paer molna, verda pykkari og lyftast fra
naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt.
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Yuflyma er notad til medferdar a

) medalalvarlegum eda alvarlegum langvinnum skelluséra hjé fullordnum og

o alvarlegum langvinnum skelluséra hj& bérnum og unglingum a aldrinum 4 til 17 ara pegar
hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi arangri eda eiga ekki vid.

Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
bolgusjukddémur i had. Einkenni geta verid vidkvaemir hnidar (hndtar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid Ur. Oftast koma pau fram & dkvednum sveedum hudarinnar eins og undir brjostum, i handarkrika,
a innanverdum lerum, i nara og & rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid & svaedum sem einkenni
koma fram &.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja fullorénum og

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja unglingum & aldrinum 12 til
17 ara.

Yuflyma getur minnkad fjélda hnida og graftarkyla af véldum sjukdémsins og verk sem oftast tengist

pessum sjukdomi. Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki neegjanleg

verdur pér gefid Yuflyma.

Crohns sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukdémur i meltingarveginum.

Yuflyma er notad til medferdar a
. medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukddmi hja fulloronum og
. medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja bérnum & aldrinum 6 til 17 ara.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

Sararistilbolga
Séraristilbolga er bolgusjukdomur i ristli.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja fulloronum og
o medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja bérnum og unglingum & aldrinum
6 til 17 ara.

Hugsanlega feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

AEdahjupsbolga sem ekki er af voldum sykingar

/Edahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar er bélgusjukdomur sem hefur ahrif & akvedna hluta
augans. Yuflyma er notad til medferdar hja

. Fulloronum med a&dahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
o Bornum fra 2 &ra aldri med langvinna a&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med

bolgu i framhluta augans

Bdlgan getur leitt til skerdingar & sjon og/eda fljotandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvidid). Yuflyma dregur ur pessum bolgum.
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Hugsanlega faerdu fyrst énnur Iyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki nagjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

2. Adur en byrjad er ad nota Yuflyma

Ekki méa nota Yuflyma:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pu ert med virka berkla eda adrar alvarlegar sykingar (sja ,,Varnadarord og varudarreglur®).
Mikilveegt er ad skyra leekninum fré pvi ef pu feerd einkenni sykingar, til deemis hita, sér, preytu,
tannvandamal.

o ef pa ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveagt er ad segja leekninum fra
pvi ef pu hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdém (sja ,,Varnadarord og varudarreglur®).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi adur en Yuflyma er notad.

Ofnzemi

o Ef pa feerd ofnaemisviobrogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjésti, dnghljédum,

sundli, bdlgu eda utbrotum skaltu haetta ad nota Yuflyma og hafa tafarlaust samband vid
leekninn par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogd verid lifshettuleg.

Sykingar
o Ef pu ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda sykingu & hluta likamans (t.d.
fotasar), skaltu leita rada hja leekninum &dur en notkun Yuflyma hefst. Ef pu ert i vafa skaltu

hafa samband vid lekninn.

o Heetta & sykingum er meiri medan & medferd med Yuflyma stendur. Pessi hetta getur verid
aukin ef pu ert med vandamal tengd lungum. bessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a.

verio:
. berklar
. sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria

. alvarleg bl6dsyking (syklasott)

I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshattulegar. Mikilveegt er ad segja
leekninum fra pvi ef pa faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal.
Leeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Yuflyma i einhvern tima.

. Segdu lekninum fré pvi ef pu att heima eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar (til
deemis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis)) eru mjog algengar.

o Segou leekninum fra pvi ef pa hefur ségu um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem
eykur hettu & sykingum.

. Ef pu ert eldri en 65 &ra getur pér verid haettara vid ad fa sykingar pegar Yuflyma er notad. bu
og leeknirinn pinn attud ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu medan a medferd med
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Yuflyma stendur. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar eins og
hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Berklar

o Mjog mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Ef pa ert med virka berkla attu ekki
ad nota Yuflyma.

. Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjaklingum sem medhdndladir eru med
Yuflyma mun laeknirinn leita ad einkennum um berkla &dur en medferd med Yuflyma
hefst. Pad felst i itarlegu mati medal annars sjukrasdgu og videigandi skimunarpréfum
(t.d. rontgenmyndataka af lungum og berklahtidprof). Framkveemd og nidurstodur
préfanna & ad skra i aminningarkortid.

. Berklar geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel pott pa hafir fengid
medferd til ad fyrirbyggja berkla.
. Ef einkenni um berkla (til demis pralatur hésti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda

adrar sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Lifrarb6lga B

o Segdu laekninum fra pvi ef pu berd i pér lifrarbdlgu B veiru (HBV), ef pa ert med virka HBV
eda heldur ad pu sért i heettu & ad fA HBV.
. Laeknirinn & ad profa pig med tilliti til lifrarbolgu B. Hja peim sem bera HBV i sér getur
Yuflyma valdid pvi ad veiran verdi virk & ny.
. I mjog sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota 6nnur lyf sem bala
onaemiskerfid, getur endurvirkjun HBV verid lifshettuleg.

Skurdadgerd eda adgerd i munnholi

. Ef pa att fyrir hdndum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef
pa notar Yuflyma. Leeknirinn getur rddlagt timabundid hlé & notkun Yuflyma.

Afmylingarsjukdémur

o Ef pa ert med eda feerd afmylingarsjukdom (sjukdémur sem hefur ahrif & einangrandi lagio i
kringum taugarnar, eins og heila- og menusigg (MS, multiple sclerosis)), akvedur laeknirinn
hvort rétt seé ad pu fair eda haldir afram ad fa Yuflyma. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pd ferd
einkenni eins og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i
einhverjum hluta likamans.

Bélusetningar

o Akvedin boluefni geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Yuflyma.

. Radfaerdu pig vid leekninn &dur en pu feerd bdluefni.

. Meelt er med pvi ef mogulegt er ad born verdi bolusett samkveemt bolusetningaraztiun
fyrir peirra aldur, &dur en medferd med Yuflyma er hafin.

. Ef pa hefur fengid Yuflyma & medgdngu, getur barnid verid i aukinni hattu & ad fa

sykingar i allt ad fimm manudi eftir ad pa fékkst sidasta skammtinn & medgdéngu.
Mikilveegt er ad pu segir laeekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pa hafir
fengid Yuflyma & medgdngunni svo haegt sé ad dkveda hvenar barnid pitt fer
bolusetningu.
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Hjartabilun

o Ef pa ert med vaega hjartabilun og ert i medferd med Yuflyma parf laeknirinn ad fylgjast
nékveemlega med astandi hjartabilunarinnar. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pa 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 dkvedur hvort pu eigir ad nota Yuflyma.

Hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

o Vera mé ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikid af blédfrumum sem
hjalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stodva blaedingar. Vera ma ad
leeknirinn dkvedi ad stodva medferdina. bPeir sem fa prélatan hita, fa audveldlega marbletti eda
blaedingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til laeknis.

Krabbamein

o Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota Yuflyma eda adra TNF-blokka.

. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verio med hana lengi séu i meiri
heettu en almennt gerist hvad pad vardar ad fa eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur
ahrif & eitlana) og hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6did og beinmerginn).

. Vera ma ad hattan & pvi ad f4 eitilkrabbamein, hvitblaedi eda adrar tegundir krabbameins
sé meiri hja peim sem nota Yuflyma. | mjég sjaldgaefum tilvikum hefur sést sjaldgeef og
alvarleg gerd eitileexla hja sjuklingum sem nota Yuflyma. Sumir pessara sjiklinga voru
einnig @ medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini.

. Latid leekninn vita ef azathioprin eda 6-mercaptopurin er notad samhlida Yuflyma.

. Komid hafa fram tilvik um hudkrabbamein sem ekki voru sortuaexli hja sjuklingum sem
nota Yuflyma.

. Ef ny sar a hud koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef sar

sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

o Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukddms sem kallast langvinnur teppulungnasjikdémur (COPD) sem
eru i medferd med 6drum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjukdém eda
reykir mikid, skaltu raeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

Sjalfsofnaemissjukdémar

o I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Yuflyma leitt til heilkennis sem likist raudum
alfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid laeekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd atbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga sér stad.

B6rn og unglingar

o Bdlusetningar: ef mogulegt er atti barnid ad vera baid ad fa allar bolusetningar sem pvi ber,
adur en pad feer Yuflyma.

Notkun annarra lyfja samhlida Yuflyma

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ao verda notud. bu skalt ekki nota Yuflyma med lyfjum sem innihalda eftirtalin virk efni vegna
aukinnar hattu 4 alvarlegum sykingum:

o anakinra
o abatacept.
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Nota ma Yuflyma asamt:

o metotrexati

o akvednum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (til deemis sulfasalazin, hydroxychloroquin,
leflunomid og gullsambdnd til inndeelingar)

o sterum og verkjastillandi lyfjum, ad bolgueydandi gigtarlyfjum medtdldum.

Leitid til laeknisins ef spurningar vakna.
Medganga og brjostagjof

o pu skalt ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun og halda afram notkun
hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

o Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pu geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast barn skal
leita rdda hja leekninum vardandi notkun pessa lyfs.

o Yuflyma skal adeins nota & medgongu ef porf krefur.

. Samkvamt medgongurannsokn var ekki meiri dhatta vardandi feedingargalla pegar maéairin
hafdi fengid Yuflyma & medgdngu borid saman vid maedur med sama sjukdém sem ekki fengu
Yuflyma.

o Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Yuflyma.

Ef pu feerd Yuflyma & medgdngu getur barnid verid i aukinni heettu & ad fa sykingu.

o Mikilveegt er ad upplysa laekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Yuflyma &
medgongu svo hagt sé ad dkveda hvenaer haegt sé ad gefa barninu boluefni. Vardandi nanari
upplysingar um boluefni sja kaflann ,,VVarnadarord og vartdarreglur®.

Akstur og notkun véla

Yuflyma getur haft litilshattar ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning ad
herbergi snuist og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Yuflyma.

Yuflyma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,4 ml skammti, p.e.a.s. er ner
natriumfritt.

3. Hvernig nota & Yuflyma

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagoir skammtar Yuflyma fyrir hverja sampykkta dbendingu (notkun) eru syndir i eftirfarandi
toflu. Leeknirinn geeti avisad 6drum styrk Yuflyma ef pa parft adra skammtasteero.

Iktsyki, soraliobolga, hryggikt eda asleegur hryggbdlgusjukdomur an visbendinga um hryggikt
samkvaemt myndgreiningu

Aldur eda likamspyngd Hve mikid & ad gefa og hve Athugasemdir
oft?
Fulloronir 40 mg adra hverja viku Vid iktsyki er gjof metotrexats

haldidé afram samhlida notkun
Yuflyma. Ef leeknirinn dkvedur
ad metotrexat henti ekki, ma
gefa Yuflyma eingdngu.

Ef b0 ert med iktsyki og feerd
ekki metotrexat samhlida
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Yuflyma, getur leeknirinn
akvedid ad gefa Yuflyma 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Sjélfvakin fjollidagigt hja bornum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born fra 2 ara aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.
og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Bdrn og unglingar fra 2 &ra aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

sem eru 10 kg til minna en
30 kg ad pyngd

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born fra 6 ara aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.
og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Born og unglingar fra 6 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

sem eru 15 kg til minna en
30 kg ad pyngd

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndelingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Ef fullngegjandi svorun er ekki
nad, getur leeknirinn aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Born og unglingar & aldrinum 4 | Fyrsti skammturinn 40 mg, fylgt | A ekki vid.
til 17 &ra sem eru 30 kg eda a eftir med 40 mg viku seinna.
pyngri
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Born og unglingar & aldrinum 4 | Fyrsti skammturinn 20 mg, fylgt | A ekki vid.

til 17 ara sem eru 15 kg til
minna en 30 kg ad pyngd

a eftir med 20 mg viku seinna.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.
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Graftarmyndandi svitakirtlabolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndeelingar sama
daginn eda tveer 40 mg
inndzlingar & dag tvo daga i
rod), sidan 80 mg skammtur
(tveer 40 mg inndeelingar sama
daginn), tveimur vikum sidar.
Eftir tveer vikur til vidbotar & ad
halda afram med 40 mg skammt
einu sinni i viku eda 80 mg adra
hverja viku eins og leeknirinn
hefur avisad.

Melt er med pvi ad nota
utvortis sotthreinsandi vokva
daglega & sykt svaedi.

Unglingar & aldrinum 12 til
17 é&ra, 30 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku, sem hefst einni
viku sidar.

Ef pu feerd ekki fullnaegjandi
svorun vid Yuflyma 40 mg adra
hverja viku, geti leeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Meelt er med pvi ad nota
utvortis sotthreinsandi vokva
daglega & sykt sveedi.

Crohns-sjukdémur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Baorn, unglingar og fullordnir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg tveimur
vikum sioar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leknirinn avisi
fyrst 160 mg skammti (fjorar
40 mg inndzlingar sama daginn
eda tveer 40 mg inndalingar &
dag tvo daga i r6d), sidan 80 mg
(tveer 40 mg inndeaelingar sama
daginn) tveimur vikum sidar

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.
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Crohns-sjukdomur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar & aldrinum 6
til 17 ara sem vega minna en
40 kg

Fyrsti skammturinn 40 mg,
sidan 20 mg tveimur vikum
sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 80 mg (tveer 40 mg
inndzelingar sama daginn), sidan
40 mg tveimur vikum sioar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid fjolda
skammta i 20 mg vikulega.

Sararistilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndeelingar sama
daginn eda tvaer 40 mg
inndaelingar 4 dag tvo daga i
rod), sidan 80 mg (tveer 40 mg
inndaelingar sama daginn),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru minna en 40 kg ad

pyngd

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama

daginn), sidan 40 mg (ein 40 mg
inndaeling) tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Pu att ad halda afram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pba er von/vanur, jafnvel eftir ad
b hefur ndd 18 éra aldri.

Born og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru 40 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 160 mg
(fjérar 40 mg inndeelingar sama
daginn eda tveer 40 mg
inndzlingar & dag tvo daga i
rod), sidan 80 mg (tveer 40 mg
inndaelingar sama daginn),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
80 mg adra hverja viku.

PU &tt ad halda &fram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pu er vén/vanur, jafnvel eftir ad
pa hefur n&d 18 ara aldri.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir
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Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (tveer
40 mg inndzlingar sama
daginn), sidan 40 mg adra
hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Afram méa nota barkstera og
onnur lyf sem hafa ahrif &
onaemiskerfid samhlida notkun
Yuflyma. Yuflyma mé einnig
gefa eitt og seér.

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur avisad 40 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 20 mg
adra hverja viku. Melt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem eru 30 kg eda pyngri

40 mg adra hverja viku

Leeknirinn getur &visad 80 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 40 mg
adra hverja viku. Melt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Yuflyma er gefid med inndeelingu undir hid.

Nakvamar leidbeiningar um hvernig inndzelingu Yuflyma skuli hattad eru i kafla 7

»Notkunarleidbeiningar*.

Ef notadur er steerri skammtur af Yuflyma en melt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Yuflyma oftar en laeknirinn eda lyfjafraedingur radlagdi skaltu hafa
samband vid lekninn eda lyfjafreding og lata vita ad pa hafir notad steerri skammt. Hafdu ytri
umbudir lyfsins avallt med pér, jafnvel pott pad sé tomt.

Ef gleymist ad nota Yuflyma

Ef pu gleymir ad sprauta pig med Yuflyma skaltu sprauta pig med skammti strax og pu manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota naesta skammt eins og upprunaleg azetlun gerdi rao fyrir ef pu hefdir ekki gleymt

skammiti.

Ef hatt er ad nota Yuflyma

Reda skal vid lekninn um hvort hetta eigi ad nota Yuflyma. Einkennin geta komid aftur ef pa heettir

ad nota Yuflyma.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.
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Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu hafa samband vid leekninn an tafar

alvarleg utbrot, ofsakladi eda énnur einkenni ofnaemis

bjagur i andliti, & hdndum, a fétum

ondunar-, kyngingarerfidleikar

meedi vio hreyfingu eda pegar lagst er Gtaf eda bjugur & f6tum

Segdu lekninum eins fljott og mogulegt er ef pa finnur fyrir eftirfarandi

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

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fotleggjum

kala/6jafna i hud eda sar sem graer ekki

einkenni sem benda til bl6dsjukdoma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bledingar eda folvi

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

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

vidbrogo & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda kladi)

sykingar i éndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabélga)
hofudverkur

kvidverkir

6gledi og uppkost

Utbrot

stodkerfisverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

alvarlegar sykingar (p.m.t. bl6dsyking og infliensa)
sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabdlga)
hadsykingar (p.m.t. hudbedsbolga og ristill)
sykingar i eyra

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)
sykingar i kynfaerum

pvagferasyking

sveppasyking

syking i liGum

g6okynja &xli

hudkrabbamein

ofnaemisvidbrogd (pb.m.t. arstidabundid ofnaemi)
vOkvaskortur

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvidi

svefnordugleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

pbrystingur & taugar6t (p.m.t. verkir nedst i baki og i fétum)
sjontruflanir

augnbolga
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bolga i augnloki og bélga i auga

svimi (tilfinning um sundl eda ad allt snuist)
tilffinning um hradan hjartslatt

har bl6dprystingur

hitarodi

margull (séfnun bl6ds utan &0a)

hosti

astmi

meedi

blaedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjdstsvidi)
vélindabakfladi

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

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tdm

aukin svitamyndun

héarlos

ny tilvik eda versnun séra

vOovakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjagur (proti)

hiti

feekkun & bl6aflogum med aukinni hattu & bleedingum eda mari
skert saragraedsla

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

teekifeerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstodu gegn sjukddmum)

sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengishélga)
augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bdlga og syking i pérmum)
krabbamein

eitlakrabbamein

sortuaexli

Onaemisroskun sem getur haft ahrif & lungu, hud og eitla (kemur yfirleitt fram sem sarkliki)
&dabdlga

skjalfti

taugakvilli

heilabléofall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slégum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug
hjartaéfall

6saedargull, bolga og tappi i blazed, lokun i &d
lungnasjukdomar sem valda madi (p.m.t. bélga)
bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslagaed)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun i brjostholi)
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o brisbolga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
o kyngingarerfidleikar

o andlitsbjuagur (proti i andliti)

) gallblédrubdlga, gallsteinar

o fitulifur

o natursviti

. Ormyndun

. 6edlilegt nidurbrot véova

. raudir Glfar (p.m.t. bélga i h0d, hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
. svefntruflanir

. getuleysi

. bolgur

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

hvitblaedi (krabbamein sem hefur &hrif & bl6d og beinmerg)

veruleg ofnaemisvidbrégd med losti

heila- og maenusigg

taugaraskanir (t.d. bolga i sjontaug og Guillain-Barré heilkenni sem getur valdid
vOovamattleysi, éedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad hattir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun i p6rmum

lifrarbdlga

endurvirkjun lifrarbdlgu B

sjalfsnamis lifrarbolga (bolga i lifur af véldum onamiskerfis likamans)

&0dabolga i huo

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

bjagur i andliti (proti i andliti) i tengslum vid ofnemisvidbrogd

regnbogarodasott (hadutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum Glfum

ofnaemisbjagur (stadbundin bélga i hudinni)

hadskaeningur (raud-fjélubla hudatbrot med klada)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

o T-frumueitilaexli i lifur og milta (mjog sjaldgeeft krabbamein i blédi sem er oft banvant)

o Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)

o Kaposi-sarkmein, sem er sjaldgeft krabbamein sem tengist sykingu af véldum herpes-veiru 8 i
monnum. Kaposi-sarkmein birtist oftast sem fjélubla sar & huo.

o lifrarbilun

o versnun sjukdéms sem kallast hto- og vodvaproti (kemur fram sem hadutbrot dsamt
vOdvamattleysi)

o pyngdaraukning (um er ad rada litla pyngdaraukningu hja flestum sjuklingum)

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun Yuflyma geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid bléorannsoknir. Medal pessa eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bl6okorn meelast fa i blodi
raud bléokorn mealast fa i blodi
haekkud bloofita

haekkud lifrarensim
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bl6dkorn meelast moérg i blodi
bl6aflégur meelast faar i blodi

heekkud pvagsyra i blédi

6edlilegar meelingar & natrium i bl4oi
kalsium malist lagt i bl6di

fosfat meelist lagt i blddi

har bl6dsykur

laktat dehydrogenasi malist har i bl6oi
sjalfsmaétefni meelast i bldoi

kalium meelist lagt i bl6di

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o bilirabin meelist haekkad (lifrarblddprof)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvit bl6dkorn, raud blédkorn og bl6aflogur meelast faar i blodi

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma a Yuflyma

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum/6skjunni & eftir EXP.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjdsa.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbdadum til varnar gegn 1jési.

Onnur geymsluskilyrai:

Stakan Yuflyma afylltan lyfjapenna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i ad hamarki 31 sélarhringa
samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. & ferdaldgum) — vertu viss um ad lyfjapenninn sé varinn gegn ljosi.
pegar lyfjapenninn hefur verid tekinn ar keeli til geymslu vid stofuhita verdur ad nota hann innan

31 sélarhringa en annars farga honum, jafnvel pétt hann sé settur aftur i kali.

Skréadu nidur dagsetninguna sem lyfjapenninn er tekinn Ur kali og dagsetninguna sem & ad 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 haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Yuflyma inniheldur

Virka efnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru edikssyra, natriumasetat prihydrat, glysin, pélysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Utlit Yuflyma afyllts lyfjapenna og pakkningasteaerdir

Yuflyma 40 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna kemur sem daudhreinsud lausn af 40 mg af
adalimumabi leystu i 0,4 ml af lausn.

Yuflyma &fyllitur lyfjapenni er einnota inndaelingarkerfi med sjalfvirkum adgerdum. A badum hlidum
lyfjapennans er gluggi par sem haegt er ad sja Yuflyma lausnina inni i lyfjapennanum.

Hver pakkning af Yuflyma afylltum lyfjapenna inniheldur 1, 2, 4 eda 6 afyllta lyfjapenna. Med
pakkningunni med 1 &fylltum lyfjapenna fylgja 2 sprittpurrkur (ein til vara). Med pakkningum med 2,
4 og 6 afylltum lyfjapennum fylgir 1 sprittpurrka hverjum lyfjapenna.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Yuflyma getur verid faanlegt i afylltri sprautu og/eda afylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
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Kbapog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
Tnh: +357 22741741 contact_se@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

7. Notkunarleidbeiningar

. Eftirfarandi leidbeiningar Gtskyra hvernig & ad sprauta sig med afylita Yuflyma
lyfjapennanum. Lesid fyrst allar leidbeiningarnar vandlega og fylgid peim sidan lid fyrir
lio.

. Laeknirinn, hjukrunarfredingur eda lyfjafreedingur mun kenna pér ad sprauta pig.

. Reyndu ekki inndalingu fyrr en pa ert viss um ad skilja hvernig undirbuta & og gefa lyfid.

. Eftir videigandi pjalfun getur pd séd um inndeelinguna sjalf/sjalfur eda falid hana 6drum,

til deemis einhverjum i fjélskyldunni eda vini.

. Notid hvern afylltan lyfjapenna adeins fyrir eina inndalingu.
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Yuflyma - Afylitur lyfjapenni

il 1 i Lok ‘  Nalarhlif

"
o Ao (b

Stimpilstong

L] [&]
Meginhluti
— —
‘q:p"l "‘:p,.
Fyrir Eftir notkun
notkun

Mynd A
Ekki mé& nota afyllta lyfjapennann ef:
o hann er sprunginn eda brotinn
o komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

o han hefur fallid & hart yfirbord.

Ekki & ad fjarleegja hlifina fyrr en komid er ad inndalingu. Geymid Yuflyma par sem bérn na
ekki til.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndalinguna

a. Undirbadu hreint og slétt vinnusvadi, svo sem bord- eda eldhisplétu & bjértum stad.
b. Fjarleegdu 1 afylitan lyfjapenna ar éskjunni sem pa geymir i keeli.
C. Tryggou ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afylltur lyfjapenni

- 1 sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bdmullarhnodri eda grisja
- Plastur

— 14t fyrir oddhvassa hluti
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EXP: MANUBDUR AR

2. Skodadu afyllta lyfjapennann

a. Gakktu ar skugga um ad pa sért med rétt lyf
(Yuflyma) og réttan skammt.

b. Skodadu afyllta lyfjapennann til pess ad
tryggja ad hann sé ekki brotinn eda
skemmdur.

C. Athugadu fyrningardagsetningu afyllta
lyfjapennans.

Ekki méa nota afyllta lyfjapennann ef:
. hann er sprunginn eda brotinn.
. komid er fram yfir
fyrningardagsetningu.

L . han hefur fallid & hart yfirborad.
Mynd B
3. Skodadu lyfid.
a. Skodadu i gegnum gluggann til ad ganga ar
skugga um ad vokvinn sé teer, litlaus eda
i ] Ijésbrann og laus vid agnir.
(_ Ekki nota &fyllta lyfjapennann ef lausnin er
. mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
- inniheldur agnir.
. PU geetir séd loftbdlur i vokvanum. Slikt
er edlilegt.
L=
| S
Mynd C
4. Biddu i 15 til 30 minatur
a. Leyfdu afyllta lyfjapennanum ad né stofuhita i
15-30 15 til 30 mindtur,
minatur

. Ekki reyna ad verma afyllta lyfjapennann
med hitagjafa & bord vio heitt vatn eda
orbylgjuofn.

219




EINGONGU

- = umodnnunaradili
||

= Sjuklingar og
umonnunaradilar

Mynd E

5. Veldu videigandi stungustad

a. PU getur sprautad i:

framanvert leeri.

kvidinn ad undanskildum 5 cm

(2 tommum) i kringum naflann.

aftan & upphandlegg (ADEINS ef pu ert
umaonnunaradili).

EkKi sprauta i hid sem er innan 5 cm

(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

Ef pa ert med séra skaltu ekki sprauta beint
i upphaekkada, pykka, rauda eda flagnandi
hudfleti, eda sar & hudinni.

Ekki deela lyfinu i gegnum fot.

b.  Veldu nytt svadi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
Hverja nyja inndeelingu skal gefa ad minnsta
kosti 3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem
notadur var adur.

Mynd F

6. Pvodu pér um hendurnar.

a. Pvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.
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Hreinsadu stungustadinn

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku
med pvi ad strjuka i hringi.
Leyfou hadinni ad porna fyrir inndeelingu

Ekki mé blasa & stungusveedid eda
snerta pad aftur fyrr en lyfid er gefid.

0

Fjarleegdu hlifina

Haltu um meginhluta &fyllta lyfjapennans med
einni hendi pannig ad hlifin sé efst. Dragdu
hlifina varlega beint af med hinni hendinni.

Ekki & ad fjarleegja hlifina fyrr en komid
er ad inndelingu.

Ekki snerta nélina eda nalarhlifina. Ef
pbad er gert er hatta &4 nalarstungum fyrir
slysni.

EkKi setja hlifina aftur a afyllta
lyfjapennann. Settu lokio strax i ilatid
fyrir beitta hluti.

pad er edlilegt ad sja dropa af vokva
koma Ut um nélina.
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Teldu svo haegt upp
ao fimm

Mynd J

9. Komid afylita lyfjapennanum fyrir &
. : stungustadnum.
. a. Haltu afyllta lyfjapennanum pannig ad pa getir séd
gluggann.

b.  Anpessad klipa i hidina eda strekkja & henni
skaltu setja afyllta lyfjapennann yfir stungustadinn
med 90-gradu horni.

10  Delid lyfinu inn

a. prystu &fyllta lyfjapennanum pétt ad hudinni.
pegar inndeeling hefst heyridu fyrsta haa
»Smellinn* og blaa stimpilstongin byrjar ad fylla
gluggann.

b. Haltu afyllta lyfjapennanum afram fast ad hadinni
og hlustadu eftir 6drum haum ,,smelli*

C. Eftir ad pd heyrir annan héa ,,smellinn“ skaltu

halda a4fram ad halda afyllta lyfjapennanum fast ad
haadinni og telja haegt upp ad 5 til ad tryggja ad pa
fair allan skammtinn.

. Ekki breyta stungustad afyllta lyfjapennans
eftir ad inndeaeling er hafin.
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11.  Fjarlaegdu afylita lyfjapennann af
stungustadnum og hlidu ad stadnum

a. Littu & lyfjapennann og gakktu ur skugga um ad
bléa stimpilsténgin med graa toppnum fylli
allan gluggann.

b.  Taktu &fyllta lyfjapennann fra hudinni.

. Eftir ad pu tekur afyllta lyfjapennann af
stungustadnum er nalin hulin sjalfkrafa.
EkKi setja lokid aftur & lyfjapennann.

. Ef glugginn er ekki alveg bléar eda svo
virdist sem enn sé verid ad dala lyfinu
Mynd K pydir pad ad pu hefur ekki fengid allan
skammtinn. Hafdu umsvifalaust samband
@ vid heilbrigdisstarfsmann.

C. HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta
varlega, ekki nudda, boémullarhnodra eda grisju
a stadinn og nota plastur ef naudsynlegt er.

. Nalarhlif Einhver blaeding getur att sér stad.

. Ekki endurnyta afyllta lyfjapennann.
. Ekki nudda stungustadinn.

Mynd L

12.  Fleygdu éafyllta lyfjapennanum

a. Fleygdu notada afyllta lyfjapennanum i
sérstakt ilat samkveemt leidbeiningum
leeknis, hjukrunarfraedings eda lyfjafraeedings.

b.  Fleygja mé sprittburrkunum og umbudunum
med heimilissorpi.

. Geymdu afyllta lyfjapennann og ilatid
med notudum lyfjapennum avallt par
sem born hvorki na til né sja.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Laeknirinn afhendir pér einnig &minningarkort sjiklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar
er varda 0ryggi sem hafa parf i huga adur en byrjad er ad nota Yuflyma og & medan medferd
med Yuflyma stendur. Hafou &minningarkortid vid héndina medan & medferd stendur og i
4 manudi eftir sidustu inndzlingu Yuflyma.
Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Yuflyma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuflyma

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NookrwNE—

1. Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Yuflyma inniheldur virka efnid adalimumab, sem er lyf sem hefur ahrif & 6nemiskerfi likamans.

Yuflyma er &tlad til medferdar & eftirfarandi bolgusjukdomum:
Iktsyki

Skellusora

Graftarmyndandi svitakirtlabolgu

Crohns sjukdomi

Séraristilbdlgu

/Edahjupsbolgu sem ekki er af véldum sykingar

Virka efnid i Yuflyma, adalimumab, er manna einstofha métefni. Einstofna métefni eru protein sem
bindast sérstoku markefni.

Markefni adalimumabs er prétein sem kallast TNFa, sem hefur ahrif & dnaemiskerfid (varnarkerfi) og
er til stadar i auknu magni i bélgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid
TNFa, dregur Yuflyma ur boélguferlinu i pessum sjukdéomum.

Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.
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Yuflyma er notad til medferdar a medalalvarlegri eda alvarlegri iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjakdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki
nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

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

Yuflyma getur haegt & skemmdum i lidum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.
Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Skellusori

Skellusoéri er hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, hdrédum skellum & hid med silfurleitu hreistri.
Skellusori getur einnig haft ahrif & neglur sem veldur pvi ad paer molna, verda pykkari og lyftast fra

naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt.

Yuflyma er notad til medferdar & medalalvarlegum eda alvarlegum langvinnum skelluséra hja
fullordnum.

Graftarmyndandi svitakirtlabélga

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
boélgusjukddémur i hud. Einkenni geta verid vidkveemir hnadar (hnatar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid ur. Oftast koma pau fram & akvednum svaedum hadarinnar eins og undir brjéstum, i handarkrika,
a innanverdum lerum, i nara og & rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid & svaedum sem einkenni
koma fram &.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja fullordnum og

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja unglingum & aldrinum 12 til
17 ara.

Yuflyma getur minnkad fjélda hnida og graftarkyla af véldum sjukdémsins og verk sem oftast tengist
pessum sjukdomi. Hugsanlega feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki neegjanleg
verdur pér gefid Yuflyma.

Crohns-sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukddémur i meltingarveginum.

Yuflyma er notad til medferdar a

o medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja fullordnum og
. medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukddmi hja bérnum og unglingum & aldrinum 6 til
17 éra.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

Sararistilbolga
Sararistilbdlga er bolgusjukdémur i ristli.

Yuflyma er notad til medferdar a

o medalalvarlegri eda alvarlegri séraristilbolgu hja fullordnum og
o medalalvarlegri eda alvarlegri séraristilbolgu hja bérnum og unglingum & aldrinum
6 til 17 ara.
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Hugsanlega faerdu fyrst énnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki nagjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

AEdahjapsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

/Edahjupsbolga sem ekki er af voldum sykingar er bolgusjukdomur sem hefur ahrif &4 4kvedna hluta
augans. Yuflyma er notad til medferdar hja

o Fullordnum med a&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
o Bornum fra 2 ara aldri med langvinna &dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med

bolgu i framhluta augans.

Bdlgan getur leitt til skerdingar & sjon og/eda flj6tandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvidid). Yuflyma dregur Gr pessum boélgum.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

2. Adur en byrjad er ad nota Yuflyma

Ekki méa nota Yuflyma:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pa ert med virka berkla eda adrar alvarlegar sykingar (sja ,,Varnadarord og varadarreglur®).
Mikilveegt er ad skyra leekninum fré pvi ef pu feerd einkenni sykingar, til deemis hita, sér, preytu,
tannvandamal.

o ef pa ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveagt er ad segja leekninum fra
pvi ef pu hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdém (sja ,,Varnadarord og varudarreglur®).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi adur en Yuflyma er notad.
Ofnaemi

o Ef pu feerd ofneemisvidbrogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjésti, 6nghljédum,
sundli, bolgu eda Gtbrotum skaltu haetta ad nota Yuflyma og hafa tafarlaust samband vid
leekninn par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogd verid lifshettuleg.

Sykingar

o Ef pa ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda sykingu & hluta likamans (t.d.
fotasar), skaltu leita rdda hja leekninum adur en notkun Yuflyma hefst. Ef pu ert i vafa skaltu
hafa samband vid laekninn.

o Haetta & sykingum er meiri medan & medferd med Yuflyma stendur. Pessi hetta getur verid
aukin ef pu ert med vandamal tengd lungum. bessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a.
verio:

e  Dberklar
e sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria
e alvarleg bldosyking (syklasott)
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I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshattulegar. Mikilveegt er ad segja
leekninum fra pvi ef pa faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal.
Leeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Yuflyma i einhvern tima.

Segdu lekninum fra pvi ef pu att heima eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar (til
demis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis)) eru mjog algengar.

Segdu laekninum fra pvi ef pu hefur ségu um endurteknar sykingar eda adra sjukddéma sem
eykur hettu & sykingum.

Ef pu ert eldri en 65 ara getur pér verid hattara vid ad fa sykingar pegar Yuflyma er notad. bu
og leeknirinn pinn ettud ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu medan a medferd med
Yuflyma stendur. Mikilveegt er ad segja laekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar eins og
hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Berklar

Mjog mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Ef pa ert med virka berkla attu ekki
ad nota Yuflyma.

e Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhéndladir eru med
Yuflyma mun leknirinn leita ad einkennum um berkla &dur en medferd med Yuflyma
hefst. bad felst i itarlegu mati medal annars sjukrasogu og videigandi skimunarpréfum (t.d.
rontgenmyndataka af lungum og berklahdprof). Framkvemd og nidurstodur profanna & ad
skra i @aminningarkortid.

e Berklar geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel pétt pa hafir fengid medferd
til ad fyrirbyggja berkla.

e Ef einkenni um berkla (til deemis pralatur hosti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda adrar
sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Lifrarb6lga B

Segdu laekninum fra pvi ef pu berd i pér lifrarbolgu B veiru (HBV), ef pu ert med virka HBV

eda heldur ad pu sért i haettu &4 ad fa HBV.

o Leeknirinn & ad profa pig med tilliti til lifrarbolgu B. Hja peim sem bera HBV i sér getur
Yuflyma valdid pvi ad veiran verdi virk a ny.

o I mj6g sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota énnur lyf sem bzela
onaemiskerfid, getur endurvirkjun HBV verid lifshattuleg.

Skurdadgerd eda adgerd i munnholi

Ef pa att fyrir hdndum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pu
notar Yuflyma. Leaknirinn getur radlagt timabundid hlé & notkun Yuflyma.

Afmylingarsjukdémur

Ef pu ert med eda feerd afmylingarsjukdom (sjukdémur sem hefur &hrif & einangrandi lagid i
kringum taugarnar, eins og heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis)), &kvedur laeknirinn
hvort rétt sé ad pu fair eda haldir afram ad fa Yuflyma. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pd ferd
einkenni eins og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i
einhverjum hluta likamans.

Bdlusetningar
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Akvedin boluefni geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Yuflyma.

Radfaerdu pig vid leekninn &dur en pu ferd bbluefni.

o  Melt er med pvi ef mogulegt er ad born verdi bolusett samkveemt bolusetningaraeetlun fyrir
peirra aldur, &dur en medferd med Yuflyma er hafin.

e  Ef pu hefur fengio Yuflyma & medgdngu, getur barnid verid i aukinni haettu & ad fa
sykingar i allt ad fimm méanudi eftir ad pa fékkst sidasta skammtinn & medgdngu.
Mikilveegt er ad pu segir laekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pa hafir
fengid Yuflyma a medgdngunni svo haegt sé ad dkveda hvenzr barnid pitt faer
bolusetningu.

Hjartabilun

Ef pu ert med vaega hjartabilun og ert i medferd med Yuflyma parf laeknirinn ad fylgjast
nékveemlega med astandi hjartabilunarinnar. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pa ert
med eda hefur verid med alvarlegan hjartakvilla. Ef pd feerd ny einkenni eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn.
Leeknirinn &kvedur hvort pu eigir ad nota Yuflyma.

Hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

Vera ma ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikid af blodfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stédva blaedingar. Vera ma ad
leeknirinn akvedi ad stddva medferdina. beir sem fa pralatan hita, f4 audveldlega marbletti eda
blaedingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til leeknis.

Krabbamein

Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota Yuflyma eda adra TNF-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 f4 eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur
ahrif & eitlana) og hvitbladi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6did og beinmerginn).

. Vera ma ad haettan & pvi ad fa eitilkrabbamein, hvitbleedi eda adrar tegundir krabbameins
sé meiri hja peim sem nota Yuflyma. | mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sést sjaldgef og
alvarleg gerd eitileexla hja sjaklingum sem nota Yuflyma. Sumir pessara sjuklinga voru
einnig & medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini.

. Latid lekninn vita ef azathioprin eda 6-mercaptopurin er notad samhlida Yuflyma.

. Komid hafa fram tilvik um hadkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjaklingum sem
nota Yuflyma.

. Ef ny sar a hud koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef sar

sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukdéms sem kallast langvinnur teppulungnasjukdémur (COPD) sem
eru i medferd med 68rum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjikdém eda
reykir mikid, skaltu raeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

Sjalfsofnaemissjukdémar

I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Yuflyma leitt til heilkennis sem likist raudum
Ulfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd utbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga ser stad.
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Born og unglingar

o Bélusetningar: ef mogulegt er &tti barnid ad vera buid ad fa allar bélusetningar sem pvi ber,
adur en pad feer Yuflyma.

Notkun annarra lyfja samhlida Yuflyma

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. bu skalt ekki nota Yuflyma med lyfjum sem innihalda eftirtalin virk efni vegna
aukinnar hettu a alvarlegum sykingum:

o anakinra
o abatacept.

Nota ma Yuflyma asamt:

o metotrexati

o akvednum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (til demis sulfasalazin, hydroxychloroquin,
leflunomid og gullsamboénd til inndeelingar)

o sterum og verkjastillandi lyfjum, ad bolgueydandi gigtarlyfjum medtdldum.

Leitid til laeknisins ef spurningar vakna.
Medganga og brjostagjof

. pU skalt ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun og halda &fram notkun
hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

o Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pu geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast barn skal
leita rdda hja leekninum vardandi notkun pessa lyfs.

o Yuflyma skal adeins nota & medgongu ef porf krefur.

o Samkvemt medgongurannsokn var ekki meiri dhetta vardandi feedingargalla pegar médirin
hafdi fengid Yuflyma 4 medgongu borid saman vid maedur med sama sjukdom sem ekki fengu
Yuflyma.

o Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Yuflyma.

o Ef pu feerd Yuflyma & medgdngu getur barnid verid i aukinni haettu & ad fa sykingu.

o Mikilveegt er ad upplysa laekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Yuflyma &
medgongu svo haegt sé ad dkveda hvenar haegt sé ad gefa barninu boluefni. Vardandi nanari
upplysingar um boluefni sja kaflann ,,VVarnadarord og varudarreglur®.

Akstur og notkun véla

Yuflyma getur haft litilshattar ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning ad
herbergi snuist og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Yuflyma.

Yuflyma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammiti, p.e.a.s. er ner
natriumfritt.

3. Hvernig nota & Yuflyma

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdir skammtar Yuflyma fyrir hverja sampykkta abendingu (notkun) eru syndir i eftirfarandi
toflu. Leeknirinn geeti avisad 6drum styrk Yuflyma ef pa parft adra skammtasteerd.
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Iktsyki, soralidbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

40 mg adra hverja viku

Vid iktsyki er gjof metotrexats
haldid afram samhlida notkun
Yuflyma. Ef leeknirinn dkvedur
ad metotrexat henti ekki, ma
gefa Yuflyma eingdngu.

Ef pu ert med iktsyki og feerd
ekki metotrexat samhlida
Yuflyma, getur leeknirinn
akvedio ad gefa Yuflyma 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Ef fullngegjandi svorun er ekki
nad, getur leeknirinn aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Graftarmyndandi svitakirtlabé

Iga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndeling
a4 dag tvo daga i r6d), sidan

80 mg skammtur (ein 80 mg
inndaeling), tveimur vikum
sidar. Eftir tveer vikur til
vidbotar & ad halda &fram med
40 mg skammt einu sinni i viku
eda 80 mg adra hverja viku eins
og laeknirinn hefur avisad.

Meelt er med pvi ad nota
utvortis sotthreinsandi vokva
daglega & sykt sveedi.

Unglingar & aldrinum 12 til
17 é&ra, 30 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku, sem hefst einni
viku sidar.

Ef pu feerd ekki fullnaegjandi
svorun vid Yuflyma 40 mg adra
hverja viku, geeti leeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Malt er med pvi ad nota
utvortis sétthreinsandi vokva
daglega & sykt svaedi.
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Crohns-sjukdomur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fulloronir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndeeling), sidan 40 mg
tveimur vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammti (tveer 80
mg inndzlingar sama daginn
eda ein 80 mg inndaling a dag
tvo daga i r6d), sidan 80 mg (ein
80 mg inndaling) tveimur
vikum sidar

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar a aldrinum 6
til 17 &ra sem vega minna en
40 kg

Fyrsti skammturinn 40 mg,
sidan 20 mg tveimur vikum
sidar.

Ef 0skad er eftir hradari svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 80 mg (ein 80 mg
inndaeling), sidan 40 mg
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid fjolda
skammta i 20 mg vikulega.

Séraristilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndaling
a dag tvo daga i r6d), sidan

80 mg (ein 80 mg inndzling),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru minna en 40 kg ad

pyngd

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
(ein 40 mg inndeeling) tveimur
vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Pu att ad halda afram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pu er vén/vanur, jafnvel eftir ad
b hefur ndd 18 éra aldri.
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Séraristilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru 40 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndaling
a dag tvo daga i r0d), sidan

80 mg (ein 80 mg inndzling),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
80 mg adra hverja viku.

PU &tt ad halda &fram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pu er vén/vanur, jafnvel eftir ad
pa hefur n&d 18 ara aldri.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Afram ma nota barkstera og
onnur lyf sem hafa &hrif &
onamiskerfid samhlida notkun
Yuflyma. Yuflyma maé einnig
gefa eitt og sér.

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku

Laeknirinn getur avisad 40 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 20 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Bdrn og unglingar fra 2 &ra aldri
sem eru 30 kg eda pyngri

40 mg adra hverja viku

Laeknirinn getur avisad 80 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 40 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Yuflyma er gefid med inndaelingu undir had.

Nakvaemar leidbeiningar um hvernig inndalingu Yuflyma skuli hattad eru i kafla 7

»Notkunarleidbeiningar*.

Ef notadur er steerri skammtur af Yuflyma en melt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Yuflyma oftar en leeknirinn eda lyfjafreedingur radlagdi skaltu hafa
samband vid leekninn eda lyfjafraeding og lata vita ad pa hafir notad steerri skammt. Hafdu ytri
umbudir lyfsins &vallt med pér, jafnvel pott pad sé tomt.

Ef gleymist ad nota Yuflyma

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

skammiti.
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Ef hett er ad nota Yuflyma

Reeda skal vid leekninn um hvort hetta eigi ad nota Yuflyma. Einkennin geta komid aftur ef pu heettir
ad nota Yuflyma.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu hafa samband vid leekninn an tafar

alvarleg utbrot, ofsakladi eda 6nnur einkenni ofnemis

bjagur i andliti, & héndum, & fétum

ondunar-, kyngingarerfidleikar

meedi vio hreyfingu eda pegar lagst er Gtaf eda bjugur & fotum

Segdu lekninum eins fljott og mogulegt er ef pa finnur fyrir eftirfarandi

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

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fétleggjum

kala/6jafna i hud eda sar sem graer ekki

einkenni sem benda til bl6dsjukdoma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

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

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

vidbrogo & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda kladi)

sykingar i éndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabélga)
héfudverkur

kvidverkir

6gledi og uppkost

Utbrot

stodkerfisverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

alvarlegar sykingar (pb.m.t. bl6dsyking og influensa)
sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmaboélga)
hadsykingar (p.m.t. hidbedsbdélga og ristill)

sykingar i eyra

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

sykingar i kynferum

pvagferasyking
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sveppasyking

syking i lidum

godkynja &xli

hadkrabbamein

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

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvioi

svefnérdugleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

pbrystingur a taugarot (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
sjontruflanir

augnbolga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um sundl eda ad allt snuist)
tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (séfnun bl6ds utan &da)

hosti

astmi

meedi

blaedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

sicca heilkenni (p.m.t. purr augu og purr munnur)
kI4oi

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tam

aukin svitamyndun

harlos

ny tilvik eda versnun séra

voovakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjdstverkur

bjagur (proti)

hiti

feekkun & bl66flogum med aukinni hettu & bleedingum eda mari
skert saragraedsla

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

teekifeerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstdou gegn sjukddémum)

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

augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bolga og syking i pérmum)

krabbamein

eitlakrabbamein
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sortuaexli

Onemisroskun sem getur haft ahrif & lungu, hid og eitla (kemur yfirleitt fram sem sarkliki)
&dabolga

skjalfti

taugakvilli

heilablodfall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattarénot, eins og sleppt sé Ur slégum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjlg
hjartaafall

6seedargull, bolga og tappi i blaaed, lokun i &0
lungnasjukdomar sem valda madi (p.m.t. bélga)
bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslageed)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun i brjdstholi)
brishdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjagur (proti i andliti)

gallbléorubdlga, gallsteinar

fitulifur

neetursviti

érmyndun

Gedlilegt nidurbrot védva

raudir ulfar (p.m.t. bélga i had, hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

Tioni

hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif &4 bl6d og beinmerg)

veruleg ofnaemisviobrogd med losti

heila- og manusigg

taugaraskanir (t.d. bélga i sjéntaug og Guillain-Barré heilkenni sem getur valdid
vOodvamattleysi, 6edlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad heettir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun i pérmum

lifrarbdlga

endurvirkjun lifrarbolgu B

sjalfsnaemis lifrarbolga (bolga i lifur af voldum énaemiskerfis likamans)

a&dabdlga i hud

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

bjagur i andliti (proti i andliti) i tengslum vid ofnemisvidbrogd

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum Glfum

ofnamisbjugur (stadbundin bolga i hudinni)

hadskeaningur (raud-fjélubla hudutbrot med klada)

ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

T-frumueitileexli i lifur og milta (mjog sjaldgaeft krabbamein i blédi sem er oft banvant)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)
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o Kaposi-sarkmein, sem er sjaldgaft krabbamein sem tengist sykingu af voldum herpes-veiru 8 i
monnum. Kaposi-sarkmein birtist oftast sem fj6lubléa sar & ha.

o lifrarbilun

o versnun sjukdoms sem kallast h(id- og vodvaproti (kemur fram sem hddutbrot dsamt
voovamattleysi)

o pyngdaraukning (um er ad rada litla pyngdaraukningu hja flestum sjuklingum)

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun Yuflyma geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid bléorannsoknir. Medal pessa eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bl6okorn meelast fa i blodi
raud bléokorn melast fa i blodi
haekkud bloofita

haekkud lifrarensim

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bléokorn maelast morg i blédi
bl6aflogur meelast faar i blodi

haekkud pvagsyra i bldi

Oedlilegar meelingar & natrium i bl6di
kalsium malist 1agt i bl6di

fosfat maelist lagt i blodi

har bléosykur

laktat dehydrogenasi meelist har i blodi
sjalfsmotefni meelast i blddi

kalium meelist 1agt i bl6di

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. bilirdbin melist haekkad (lifrarblédpraf)

Mjog sjaldgeaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvit blédkorn, raud blédkorn og blodflogur meelast faar i bldoi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Yuflyma

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum/6skjunni & eftir EXP.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna med nalarvérn i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
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Onnur geymsluskilyrdi:

Staka Yuflyma afyllta sprautu med nalarvérn mé geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i ad hamarki
31 solarhringa samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. & ferdaldgum) — vertu viss um ad sprautan sé varin
gegn ljosi. Pegar sprautan hefur verid tekin ar keaeli til geymslu vid stofuhita verdur ad nota hana
innan 31 sélarhringa en annars farga henni, jafnvel pétt hin sé sett aftur i keeli.

Skradu nidur dagsetninguna sem sprautan er tekin Ur keli og dagsetninguna sem & ad farga henni.

Ekki mé 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. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Yuflyma inniheldur

Virka efnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru edikssyra, natriumasetat trihydrat, glysin, polysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Lysing & atliti Yuflyma afylltrar sprautu med nalarvorn og pakkningastzerdir

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu med nalarvérn kemur sem daudhreinsud lausn af
80 mg af adalimumabi leystu i 0,8 ml af lausn.

Yuflyma afyllt sprauta er sprauta ar gleri sem inniheldur lausn af adalimumabi. Med pakkningunni
med 1 afylltri sprautu fylgja 2 sprittpurrkur (ein til vara).

Yuflyma &fyllta sprautan er Ur gleri og med nalarvorn og inniheldur adalimumab lausn. Med
pakkningunni med 1 afylltri sprautu med nalarvérn fylgja 2 sprittburrkur (ein til vara).

Yuflyma getur verid faanlegt i &fylltri sprautu og/eda afylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland
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Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33(0)1 712527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
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Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact _se@celltrionhc.com

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

7. Notkunarleidbeiningar

Eftirfarandi leidbeiningar Utskyra hvernig & ad sprauta sig undir hud med &fylltu Yuflyma
sprautunni. Lesid fyrst allar leidbeiningarnar vandlega og fylgid peim sidan lid fyrir lid.

Laeknirinn, hjukrunarfredingur eda lyfjafreedingur mun kenna pér ad sprauta pig.
Reyndu ekki inndeelingu fyrr en pd ert viss um ad skilja hvernig undirbda a og gefa lyfid.

Eftir videigandi pjalfun getur pa séd um inndaelinguna sjélf/sjalfur eda falid hana 6drum,
til deemis einhverjum i fjélskyldunni eda vini.

Notid hverja afyllta sprautu adeins fyrir eina inndzlingu.
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Yuflyma - afyllt sprauta

Stimpill
Fingragrip
Bolur
Lyl
Ml

Hetta
F_\-'rir Eftir
notkun notkun
Mynd A
Ekki nota &fylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

. han hefur fallid & hart yfirboro.

Ekki & ad taka nalarhettuna af fyrr en komid er ad inndaelingu. Geymid Yuflyma par sem bérn
hvorki na til né sja.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndeelinguna

a. Undirbudu hreint og slétt vinnusvadi, svo sem bord- eda eldhisplétu & bjértum stad.
b.  Fjarleegdu 1 &fyllta sprautu ar 6skjunni sem pu geymir i keeli.

. Haltu utan um bol sprautunnar pegar pu fjarlaegir hana ar éskjunni. Ekki snerta

stimpilinn.

C. Tryggou ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afyllt sprauta

- Sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bomullarhnodri eda grisja

- Plastur

— &t fyrir oddhvassa hluti
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EXP: MANUDUR AR

Skodadu &fylltu sprautuna:

Gakktu ur skugga um ad pa sért med rétt lyf (Yuflyma)
og réttan skammt.

Skodadu afylltu sprautuna til pess ad tryggja ad hun sé
ekki brotin eda skemmd.

Athugadu fyrningardagsetningu afylltu sprautunnar.

' Ekki nota afylltu sprautuna ef:

han er sprungin eda brotin.
komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
han hefur fallid & hart yfirboro.

Mynd B

Skodadu lyfid

Skodadu lyfid til ad ganga Ur skugga um ad vokvinn

sé teer, litlaus eda ljosbrunn og laus vid agnir.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef lausnin er
mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.

. Pu geetir séd loftbdlur i vokvanum. Slikt er
edlilegt.

Mynd C

15-30
mindtur

\e

Mynd D

Biddu i 15 til 30 minUtur

Leyfou afylltu sprautunni ad né stofuhita i 15 til
30 minatur.

. Ekki reyna ad verma afylltu sprautuna med
hitagjafa & bord vid heitt vatn eda
orbylgjuofn.
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B - EINGONGU
umoénnunaradili

- = Sjuklingar og
umonnunaradilar

Mynd E

Veldu videigandi stungustad

PU getur sprautad i:

framanvert leeri.

kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum) i
kringum naflann.

aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert
umonnunaradili).

EkKi sprauta i hid sem er innan 5 cm

(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

Ef pa ert med sora skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar & hudinni.

Ekki dela lyfinu i gegnum fot.

Veldu nytt svaedi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
Hverja nyja inndzlingu skal gefa ad minnsta kosti

3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem notadur
var aaur.

Pvodu pér um hendurnar.

Pvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.

Mynd G

Hreinsadu stungustadinn

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku med pvi ad
strjuka i hringi.
Leyfou hadinni ad porna fyrir inndeelingu

Ekki mé& blasa & stungusveedio eda snerta pad
aftur fyrr en lyfid er gefid.
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Fjarlegdu hettuna

Fjarleegdu hettuna med pvi ad halda um bol &fylltu
sprautunnar med annarri hendi. Dragdu hettuna
varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki & ad fjarleegja hettuna fyrr en komid er ad
inndaelingu.

. EkKi snerta nélina. Ef pad er gert er haetta &
nalarstungum fyrir slysni.

. EkKi setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.
Settu lokid strax i ilatid fyrir beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma ut
um nélina.

Stingdu afylltu sprautunni i stungustadinn.

Kliptu varlega i htdflipa & stungustadnum med einni
hendi.

Haltu um bol &fylltu sprautunnar og settu nélina alveg
i haofellinguna med 45-gradu horni med sndggri
hreyfingu eins og verid sé ad kasta pilu.

10

Delid lyfinu inn

Pegar nalin er komin inn skaltu sleppa haginni.
Prystid stimplinum haegt alla leid nidur par til allur
vokvinn hefur verid gefinn og sprautan er tém.

. Ekki breyta stungustad afylltu sprautunnar eftir
ad inndeeling er hafin.
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11.

Fjarlaegdu afylltu sprautuna af stungustadnum og
hladu ad stadnum

Pegar &fyllta sprautan er tom skaltu fjarleegja afylltu
sprautuna fra hadinni og viohalda sama halla og pegar
henni var stungid inn.

HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega, ekki
nudda, bomullarhnodra eda grisju & stadinn og nota
plastur ef naudsynlegt er. Einhver blaeding getur att
Sér stad.

. Ekki endurnyta afylltu sprautuna.

. EkKi snerta nalina eda setja hettuna aftur &
hana.

. Ekki nudda stungustadinn.

Forgun afylltrar sprautu
. Ekki setja hettuna aftur a afylltu sprautuna.

Fleygdu notudu afylltu sprautunni i sérstakt ilat

samkveemt leidbeiningum leeknis, hjukrunarfreedings

eda lyfjafraedings.

Fleygja mé sprittpurrkunum og umbddunum med

heimilissorpi.

. Geymdu afylltu sprautuna og ilatid med
notudum sprautum avallt par sem born hvorki
natil né sja.
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Yuflyma afyllt sprauta med nalarvérn

Stimpill

Fingragrip

skodunar gluggi
Nal

YR

-

Néalarvorn

U

Nal

Hetta

Fyrir notkun Eftir notkun

Mynd A

Ekki nota afylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
. han hefur fallio & hart yfirboro.

Ekki & ad taka nalarhettuna af fyrr en komid er ad inndeaelingu. Geymid Yuflyma par sem bérn
hvorki na til né sja.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndaelinguna

a. Undirbadu hreint og slétt vinnusvadi, svo sem bord- eda eldhisplétu & bjértum stao.
b.  Fjarleegdu 1 afyllta sprautu Gr 6skjunni sem pu geymir i keeli.

. Haltu utan um bol sprautunnar pegar pu fjarleegir hana ur 6skjunni. Ekki snerta

stimpilinn.

c. Tryggou ao eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afyllt sprauta

- Sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bomullarhnodri eda grisja

- Plastur

— 114t fyrir oddhvassa hluti
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2. Skodadu afylltu sprautuna:

a. Gakktu ar skugga um ad pu sért med rétt lyf
(Yuflyma) og réttan skammt.

b.  Skodadu afylltu sprautuna til pess ad tryggja
ad hun sé ekki brotin eda skemmd.

C. Athugadu fyrningardagsetningu afylltu
sprautunnar.

Ekki nota afylltu sprautuna ef:
<Exp: MANUBUR AR . han er sprungin e_6a brotin.
. komid er fram yfir
fyrningardagsetningu.
. han hefur fallid & hart yfirboro.

Mynd B

3. Skodadu lyfid

a. Skodadu lyfid til ad ganga ur skugga um ad
vokvinn sé teer, litlaus eda ljésbrann og laus
vid agnir.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef lausnin er
mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.

. pU geetir séd loftbélur i vokvanum. Slikt
er edlilegt.

Mynd C

4, Biddu i 15 til 30 minUtur

a. Leyfdu afylltu sprautunni ad na stofuhita i 15 til
15-30 30 mindtur.
minatur
. Ekki reyna ad verma afylltu sprautuna
med hitagjafa & bord vid heitt vatn eda
orbylgjuofn.

Mynd D
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5. Veldu videigandi stungustad

a. PU getur sprautad i:
_ - framanvert leeri.
- kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum) i
kringum naflann.
- aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert

umoénnunaradili).

. EkKki sprauta i h(id sem er innan 5 cm
(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.
. Ef pu ert med sora skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi
| hudfleti, eda sar & hidinni.
. Ekki dela lyfinu i gegnum fot.

= EINGONGU
umoénnunaradili b.  Veldu nytt sveedi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
- = sjuklingar og Hverja nyja inndaelingu s[<a| gefa ad minnsta kosti
uménnunaradilar 3 cm 6(1,2 tommur) fra peim stungustad sem notadur
var aour.

Mynd E

6. Pvodu pér um hendurnar.

a. Pvodu pér um hendurnar med sépu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.

Mynd F

7 Hreinsadu stungustadinn

a. Hreinsadu stungustadinn med sprittburrku med
pvi ad strjuka i hringi.
b. Leyfdu hadinni ad porna fyrir inndzelingu

. Ekki mé& blasa & stungusvaedio eda
snerta pad aftur fyrr en lyfid er gefio.

Mynd G
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Fjarleegdu hettuna

Fjarleegdu hettuna med pvi ad halda um bol
afylltu sprautunnar med annarri hendi. Dragdu
hettuna varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki & ad fjarleegja hettuna fyrr en komid
er ad inndeelingu.

. Ekki snerta nélina. Ef pad er gert er haetta
a nalarstungum fyrir slysni.

. EkKi setja hettuna aftur a afylltu
sprautuna. Settu lokid strax i ilatio fyrir
beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sjé dropa af vokva koma
at um nélina.

Stingdu &fylltu sprautunni i stungustadinn.

Kliptu varlega i htdflipa & stungustadnum
med einni hendi.

Haltu um bol afylltu sprautunnar og settu
nalina alveg i hudfellinguna med 45-gradu
horni med snoggri hreyfingu eins og verid sé
ad kasta pilu.
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Mynd J

10

Delid lyfinu inn

pegar nalin er komin inn skaltu sleppa hadinni.
Prystid stimplinum hegt alla leid nidur par til allur
vokvinn hefur verid gefinn og sprautan er tom.

. Ekki breyta stungustad afylltu sprautunnar
eftir ad inndeeling er hafin.

Mynd K

11.

Fjarleegdu afylltu sprautuna af stungustadnum
og hltdu ad stadnum

Pegar afyllta sprautan er tdm skaltu taka pumalinn
varlega af stimplinum par til 61l nalin er hulin med
nalarvorninni.

HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega,
ekki nudda, bémullarhnodra eda grisju a stadinn og
nota plastur ef naudsynlegt er. Einhver blaeding
getur att sér stad.

. Ekki endurnyta afylltu sprautuna.
. Ekki nudda stungustadinn.

Forgun afylltrar sprautu

Fleygdu notudu afylltu sprautunni i sérstakt ilat

samkvemt leidbeiningum leknis,

hjakrunarfraedings eda lyfjafreedings.

Fleygja ma sprittpurrkunum og umbGdunum med

heimilissorpi.

. Geymdu afylltu sprautuna og ilatid med
notudum sprautum avallt par sem born
hvorki na til né sja.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
adalimumab

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Laeknirinn afhendir pér einnig &minningarkort sjiklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar
er varda 0ryggi sem hafa parf i huga adur en byrjad er ad nota Yuflyma og & medan medferd
med Yuflyma stendur. Hafdu aminningarkortid vido hondina medan & medferd stendur og i
4 manudi eftir sidustu inndzlingu Yuflyma.

o Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Yuflyma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuflyma

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NooOokrwN =

1. Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Yuflyma inniheldur virka efnid adalimumab, sem er lyf sem hefur ahrif & 6naemiskerfi likamans.

Yuflyma er &tlad til medferdar & eftirfarandi bolgusjukdomum:
IktsyKki

Skellusora

Graftarmyndandi svitakirtlabdlgu

Crohns sjukdomi

Séraristilbdlgu

/dahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar

Virka efnid i Yuflyma, adalimumab, er manna einstofha métefni. Einstofna métefni eru protein sem
bindast sérstoku markefni.

Markefni adalimumabs er prétein sem kallast TNFa, sem hefur ahrif & 6neemiskerfid (varnarkerfi) og
er til stadar i auknu magni i bélgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid
TNFa, dregur Yuflyma ur bélguferlinu i pessum sjukdomum.

Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.
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Yuflyma er notad til medferdar a medalalvarlegri eda alvarlegri iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega
feerdu fyrst dnnur sjakdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki
nagjanleg verdur pér gefid Yuflyma.

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

Yuflyma getur haegt & skemmdum i lidum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.
Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Skellusori

Skellusoéri er hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, horédum skellum & hd med silfurleitu hreistri.
Skellusori getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad peer molna, verda pykkari og lyftast fra

naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt.

Yuflyma er notad til medferdar & medalalvarlegum eda alvarlegum langvinnum skelluséra hja
fullordnum.

Graftarmyndandi svitakirtlabélga

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga (Hidradenitis suppurativa, HS) er langvinnur og oft sarsaukafullur
boélgusjukddémur i hud. Einkenni geta verid vidkveemir hnadar (hnatar) og graftarkyli sem groftur getur
lekid ar. Oftast koma pau fram & dkvednum svaeedum hudarinnar eins og undir brjostum, i handarkrika,
a innanverdum lerum, i nara og & rasskinnum. Ormyndun getur einnig ordid & sveedum sem einkenni
koma fram &.

Yuflyma er notad til medferdar &

o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlabolgu hjé fullorénum og
o medalalvarlegri eda alvarlegri graftarmyndandi svitakirtlab6lgu hja unglingum & aldrinum 12
til 17 ara.

Yuflyma getur minnkad fjélda hnida og graftarkyla af véldum sjukdémsins og verk sem oftast tengist
pessum sjukdomi. Hugsanlega feerdu fyrst 6nnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki neegjanleg
verdur pér gefid Yuflyma.

Crohns sjukdomur

Crohns sjukdomur er bolgusjukddmur i meltingarveginum.

Yuflyma er notad til medferdar a

o medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja fullorénum og
o medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukddmi hja bérnum og unglingum & aldrinum 6 til
17 éra.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

Séraristilbolga
Séraristilbolga er bolgusjukdomur i ristli.

Yuflyma er notad til medferdar a

. medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja fulloronum og
. medalalvarlegri eda alvarlegri sararistilbolgu hja bérnum og unglingum & aldrinum
6 til 17 ara.
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Hugsanlega faerdu fyrst énnur Iyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki nagjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.

AEdahjapsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

/Edahjupsbolga sem ekki er af voldum sykingar er bolgusjukdomur sem hefur ahrif &4 4kvedna hluta
augans. Yuflyma er notad til medferdar hja

o Fullordnum med a&dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med bolgu i aftari hluta
augans
o Bornum fra 2 ara aldri med langvinna &dahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar med

bolgu i framhluta augans

Bdlgan getur leitt til skerdingar & sjon og/eda flj6tandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvidid). Yuflyma dregur Gr pessum boélgum.

Hugsanlega feerdu fyrst onnur lyf. Ef svorun vid peim lyfjum er ekki naegjanleg verdur pér gefid
Yuflyma.
2. Adur en byrjad er ad nota Yuflyma

Ekki méa nota Yuflyma:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).
o ef pu ert med virka berkla eda adrar alvarlegar sykingar (sja ,,Varnadarord og

varudarreglur®). Mikilveegt er ad skyra leekninum fra pvi ef pu feerd einkenni sykingar, til
deemis hita, sar, preytu, tannvandamal.

o ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveegt er ad segja leekninum
fra pvi ef pa hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjukdém (sja ,,Varnadarord og
varaoarreglur®).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Yuflyma er notad.
Ofnaemi

o Ef pu feerd ofnemisviobrégd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjosti, dnghljéoum,
sundli, bélgu eda utbrotum skaltu hatta ad nota Yuflyma og hafa tafarlaust samband vid
leekninn par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrdgd verid lifshattuleg.

Sykingar

o Ef pu ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda sykingu & hluta likamans (t.d.
fotaséar), skaltu leita rdda hja lsekninum &dur en notkun Yuflyma hefst. Ef pu ert i vafa skaltu
hafa samband vid laekninn.

o Hatta & sykingum er meiri medan & medferd med Yuflyma stendur. Pessi hetta getur verid
aukin ef pu ert med vandamal tengd lungum. pessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a.
Verio:
. berklar
. sykingar af véldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria
. alvarleg blodsyking (syklasott)
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I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshattulegar. Mikilvegt er ad segja
leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal.
Leeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Yuflyma i einhvern tima.

o Segadu lekninum fra pvi ef pd att heima eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar (til
deemis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis)) eru mjog algengar.

o Segou leekninum fra pvi ef b hefur ségu um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem
eykur hettu & sykingum.

o Ef pa ert eldri en 65 ara getur pér verid heettara vid ad fa sykingar pegar Yuflyma er notad. U
og leeknirinn pinn &ttud ad vera vakandi fyrir einkennum um sykingu medan & medferd med
Yuflyma stendur. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni sykingar eins og
hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Berklar

o Mjog mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Ef pa ert med virka berkla attu ekki
ad nota Yuflyma.

Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhéndladir eru med
Yuflyma mun leknirinn leita ad einkennum um berkla 4dur en medferd med Yuflyma
hefst. bad felst i itarlegu mati medal annars sjukrasdgu og videigandi skimunarpréfum
(t.d. rontgenmyndataka af lungum og berklahtidprof). Framkveemd og nidurstodur
préfanna & ad skré i &minningarkortid.

Berklar geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel pétt pa hafir fengio
medferd til ad fyrirbyggja berkla.

Ef einkenni um berkla (til deemis pralatur hosti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda
adrar sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Lifrarb6lga B

o Segdu laekninum fra pvi ef pu berd i pér lifrarbdlgu B veiru (HBV), ef pa ert med virka HBV
eda heldur ad pa sért i heettu 4 ad fA HBV.

Leeknirinn & ad profa pig med tilliti til lifrarbolgu B. Hja peim sem bera HBV i sér getur
Yuflyma valdid pvi ad veiran verdi virk & ny.

I mjog sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota 6nnur lyf sem bala
Onaemiskerfid, getur endurvirkjun HBV verid lifshettuleg.

Skurdadgerd eda adgerd i munnholi

Ef pu att fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pa

notar Yuflyma. Laeknirinn getur radlagt timabundid hlé & notkun Yuflyma.

Afmylingarsjukdémur

o Ef pu ert med eda feerd afmylingarsjukddm (sjukdémur sem hefur &hrif & einangrandi lagid i
kringum taugarnar, eins og heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis)), &kvedur laeknirinn
hvort rétt sé ad pu fair eda haldir afram ad fa Yuflyma. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pd ferd
einkenni eins og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i
einhverjum hluta likamans.
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Bélusetningar

Akvedin boluefni geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Yuflyma.

. Radfeerdu pig vid leekninn &dur en pu faerd boluefni.

. Meelt er med pvi ef mogulegt er ad born verdi bolusett samkveemt bolusetningaraztiun
fyrir peirra aldur, adur en medferd med Yuflyma er hafin.

. Ef pu hefur fengid Yuflyma & medgdngu, getur barnid verid i aukinni haettu & ad fa

sykingar i allt ad fimm manudi eftir ad pa fékkst sidasta skammtinn & medgdngu.
Mikilveegt er ad pu segir leekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pa hafir
fengid Yuflyma a medgdngunni svo haegt sé ad dkveda hvenzr barnid pitt faer
bolusetningu.

Hjartabilun

Ef pu ert med veega hjartabilun og ert i medferd med Yuflyma parf laeknirinn ad fylgjast
nakvemlega med astandi hjartabilunarinnar. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert
med eda hefur verid med alvarlegan hjartakvilla. Ef pa feerd ny einkenni eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn.
Leaeknirinn akvedur hvort pu eigir ad nota Yuflyma.

Hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

Vera ma ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikid af bl6dfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stédva blaedingar. Vera ma ad
leeknirinn dkvedi ad stodva medferdina. bPeir sem fa prélatan hita, fa audveldlega marbletti eda
blaedingar eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad leita til leeknis.

Krabbamein

Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bornum og fullordnum
sjuklingum sem nota Yuflyma eda adra TNF-blokka.

. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri
haettu en almennt gerist hvad pad vardar ad f4 eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur
ahrif & eitlana) og hvitbladi (krabbamein sem hefur ahrif 4 bl6did og beinmerginn).

. Vera ma ad hattan & pvi ad 4 eitilkrabbamein, hvitblaedi eda adrar tegundir krabbameins
sé meiri hja peim sem nota Yuflyma. | mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sést sjaldgaf og
alvarleg gerd eitilexla hja sjuklingum sem nota Yuflyma. Sumir pessara sjuklinga voru
einnig & medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini.

. Latid lekninn vita ef azathioprin eda 6-mercaptopurin er notad samhlida Yuflyma.

. Komid hafa fram tilvik um hadkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjaklingum sem
nota Yuflyma.

. Ef ny sar &4 hid koma i 1j6s medan a medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef sar

sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukdéms sem kallast langvinnur teppulungnasjukdémur (COPD) sem
eru i medferd med 68rum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinnan teppulungnasjikdém eda
reykir mikid, skaltu raeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

Sjalfsofnaemissjukddémar

I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Yuflyma leitt til heilkennis sem likist raudum
Ulfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd atbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga sér stad.
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Born og unglingar

o Bélusetningar: ef mogulegt er tti barnid ad vera buid ad fa allar bélusetningar sem pvi ber,
adur en pad feer Yuflyma.

Notkun annarra lyfja samhlida Yuflyma

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. bu skalt ekki nota Yuflyma med lyfjum sem innihalda eftirtalin virk efni vegna
aukinnar hettu a alvarlegum sykingum:

o anakinra
o abatacept.

Nota ma Yuflyma asamt:

o metotrexati

. akvednum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (til demis sulfasalazin, hydroxychloroquin,
leflunomid og gullsambénd til inndelingar)

o sterum og verkjastillandi lyfjum, ad bdlgueydandi gigtarlyfjum medtdldum.

Leitid til laeknisins ef spurningar vakna.
Medganga og brjostagjof

. PU skalt ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun og halda &fram notkun
hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

o Ef pu ert barnshafandi, heldur ad pu geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad eignast barn skal
leita rdda hja leekninum vardandi notkun pessa lyfs.

o Yuflyma skal adeins nota & medgongu ef porf krefur.

o Samkvemt medgongurannsokn var ekki meiri dhetta vardandi feedingargalla pegar médirin
hafdi fengid Yuflyma 4 medgongu borid saman vid maedur med sama sjukdom sem ekki fengu
Yuflyma.

o Konur sem hafa barn & brjosti mega nota Yuflyma.

o Ef pu feerd Yuflyma & medgdngu getur barnid verid i aukinni haettu & ad fa sykingu.

o Mikilveegt er ad upplysa laekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Yuflyma &
medgongu svo haegt sé ad dkveda hvenar haegt sé ad gefa barninu boluefni. Vardandi nanari
upplysingar um boluefni sja kaflann ,,VVarnadarord og varudarreglur®.

Akstur og notkun véla

Yuflyma getur haft litilshattar ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning ad
herbergi snuist og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Yuflyma.

Yuflyma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammiti, p.e.a.s. er ner
natriumfritt.

3. Hvernig nota a Yuflyma

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdir skammtar Yuflyma fyrir hverja sampykkta abendingu (notkun) eru syndir i eftirfarandi
toflu. Leeknirinn geeti avisad 6drum styrk Yuflyma ef pa parft adra skammtasteerd.
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Iktsyki, soralidbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

40 mg adra hverja viku

Vid iktsyki er gjof metotrexats
haldid afram samhlida notkun
Yuflyma. Ef leeknirinn dkvedur
ad metotrexat henti ekki, ma
gefa Yuflyma eingdngu.

Ef pu ert med iktsyki og feerd
ekki metotrexat samhlida
Yuflyma, getur leeknirinn
akvedio ad gefa Yuflyma 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Ef fullngegjandi svorun er ekki
nad, getur leeknirinn aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Graftarmyndandi svitakirtlabé

Iga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndzling
a4 dag tvo daga i r6d), sidan

80 mg skammtur (ein 80 mg
inndaeling), tveimur vikum
sidar. Eftir tveer vikur til
vidbotar & ad halda &fram med
40 mg skammt einu sinni i viku
eda 80 mg adra hverja viku eins
og laeknirinn hefur avisad.

Meelt er med pvi ad nota
utvortis sotthreinsandi vokva
daglega & sykt sveedi.

Unglingar & aldrinum 12 til
17 é&ra, 30 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku, sem hefst einni
viku sidar.

Ef pu feerd ekki fullnaegjandi
svorun vid Yuflyma 40 mg adra
hverja viku, geeti leeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg
vikulega eda 80 mg adra hverja
viku.

Malt er med pvi ad nota
utvortis sétthreinsandi vokva
daglega & sykt svaedi.

256




Crohns-sjukdomur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fulloronir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndeeling), sidan 40 mg
tveimur vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammiti (tveer

80 mg inndalingar sama daginn
eda ein 80 mg inndaling a dag
tvo daga i r6d), sidan 80 mg (ein
80 mg inndaling) tveimur
vikum sidar

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar a aldrinum 6
til 17 &ra sem vega minna en
40 kg

Fyrsti skammturinn 40 mg,
sidan 20 mg tveimur vikum
sidar.

Ef 0skad er eftir hradari svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 80 mg (ein 80 mg
inndaeling), sidan 40 mg
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid fjolda
skammta i 20 mg vikulega.

Séraristilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndaling
a dag tvo daga i r6d), sidan

80 mg (ein 80 mg inndzling),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru minna en 40 kg ad

pyngd

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
(ein 40 mg inndeeling) tveimur
vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Pu att ad halda afram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pu er vén/vanur, jafnvel eftir ad
b hefur ndd 18 éra aldri.
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Séraristilbolga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar fra 6 ara aldri
sem eru 40 kg eda pyngri

Fyrsti skammturinn 160 mg
(tveer 80 mg inndeelingar sama
daginn eda ein 80 mg inndaling
a dag tvo daga i r6d), sidan

80 mg (ein 80 mg inndzling),
tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
80 mg adra hverja viku.

PU &tt ad halda &fram ad taka
pann skammt af Yuflyma sem
pu er vén/vanur, jafnvel eftir ad
pa hefur n&d 18 ara aldri.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Fyrsti skammturinn 80 mg (ein
80 mg inndaling), sidan 40 mg
adra hverja viku sem byrjad er &
einni viku eftir fyrsta
skammtinn.

Afram ma nota barkstera og
onnur lyf sem hafa &hrif &
onamiskerfid samhlida notkun
Yuflyma. Yuflyma maé einnig
gefa eitt og sér.

Born og unglingar fra 2 &ra aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku

Laeknirinn getur avisad 40 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 20 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Bdrn og unglingar fra 2 &ra aldri
sem eru 30 kg eda pyngri

40 mg adra hverja viku

Laeknirinn getur avisad 80 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 40 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Yuflyma er gefid med inndaelingu undir had.

Nakvaemar leidbeiningar um hvernig inndalingu Yuflyma skuli hattad eru i kafla 7

»Notkunarleidbeiningar*.

Ef notadur er steerri skammtur af Yuflyma en melt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Yuflyma oftar en laeknirinn eda lyfjafreedingur radlagdi skaltu hafa
samband vid leekninn eda lyfjafreding og lata vita ad pd hafir notad steerri skammt. Hafdu ytri
umbudir lyfsins &vallt med pér, jafnvel pott pad sé tomt.

Ef gleymist ad nota Yuflyma

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

skammti.
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Ef hett er ad nota Yuflyma

Reeda skal vid leekninn um hvort hetta eigi ad nota Yuflyma. Einkennin geta komid aftur ef pu heettir
ad nota Yuflyma.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu hafa samband vid leekninn an tafar

alvarleg utbrot, ofsakladi eda 6nnur einkenni ofnemis

bjagur i andliti, & héndum, & fétum

ondunar-, kyngingarerfidleikar

medi vid hreyfingu eda pegar lagst er Gtaf eda bjugur & f6tum

Segdu lekninum eins fljott og mogulegt er ef pa finnur fyrir eftirfarandi

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

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

mattleysi i hand- eda fotleggjum

kala/6jafna i hud eda sar sem graer ekki

einkenni sem benda til bl6dsjukdoma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bledingar eda folvi

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

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

vidbrogo & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rodi eda kladi)

sykingar i éndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabdlga)
hofudverkur

kvidverkir

6gledi og uppkost

Utbrot

stodkerfisverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

alvarlegar sykingar (pb.m.t. bl6dsyking og influensa)
sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmaboélga)
hadsykingar (p.m.t. hudbedsbélga og ristill)

sykingar i eyra

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

sykingar i kynfaerum

pvagfaerasyking
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sveppasyking

syking i lidum

godkynja &xli

hadkrabbamein

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

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvioi

svefnérdugleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

pbrystingur a taugarot (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
sjontruflanir

augnbodlga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um sundl eda ad allt snuist)
tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (séfnun bl6ds utan &da)

hosti

astmi

meedi

blaedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

sicca heilkenni (p.m.t. purr augu og purr munnur)
kI4oi

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tam

aukin svitamyndun

harlos

ny tilvik eda versnun séra

voovakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjdstverkur

bjagur (proti)

hiti

feekkun & bl66flogum med aukinni hettu & bleedingum eda mari
skert saragraedsla

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

teekifeerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstdou gegn sjukddémum)

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

augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bdlga og syking i pérmum)

krabbamein

eitlakrabbamein
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sortuaexli

Onamisroskun sem getur haft ahrif & lungu, hid og eitla (kemur yfirleitt fram sem sarkliki)
&dabolga

skjalfti

taugakvilli

heilablodfall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattarénot, eins og sleppt sé Ur slégum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjlg
hjartaafall

6seedargull, bolga og tappi i blaaed, lokun i &0
lungnasjukdomar sem valda madi (p.m.t. bélga)
bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslageed)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun i brjdstholi)
brishdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjagur (proti i andliti)

gallbléorubdlga, gallsteinar

fitulifur

neetursviti

érmyndun

Gedlilegt nidurbrot védva

raudir ulfar (p.m.t. bélga i had, hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

Tioni

hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif &4 bl6d og beinmerg)

veruleg ofnaemisviobrogd med losti

heila- og manusiggy

taugaraskanir (t.d. bélga i sjéntaug og Guillain-Barré heilkenni sem getur valdid
vodvamattleysi, 6edlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad heettir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun i pérmum

lifrarbolga

endurvirkjun lifrarbolgu B

sjalfsnaemis lifrarbolga (bolga i lifur af voldum énaemiskerfis likamans)

a&dabdlga i hud

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

bjugur i andliti (proti i andliti) i tengslum vid ofnaemisviobrogo

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum Glfum

ofnamisbjugur (stadbundin bolga i hudinni)

hadskeaningur (raud-fjélubla huoutbrot med klada)

ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

T-frumueitileexli i lifur og milta (mjog sjaldgaeft krabbamein i blédi sem er oft banvant)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)
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o Kaposi-sarkmein, sem er sjaldgaft krabbamein sem tengist sykingu af voldum herpes-veiru 8 i
monnum. Kaposi-sarkmein birtist oftast sem fj6lubléa sar & ha.

o lifrarbilun

o versnun sjukdoms sem kallast h(id- og vodvaproti (kemur fram sem hddutbrot dsamt
voovamattleysi)

o pyngdaraukning (um er ad rada litla pyngdaraukningu hja flestum sjuklingum)

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun Yuflyma geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid bléorannsoknir. Medal pessa eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bl6dkorn mealast fa i blodi
raud bléokorn melast fa i blodi
haekkud blodfita

heekkud lifrarensim

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit bléokorn maelast morg i blédi
bl6aflogur meelast faar i blodi

haekkud pvagsyra i bldi

6edlilegar malingar & natrium i bl6di
kalsium malist 1agt i bl6di

fosfat maelist l1agt i blodi

har bléosykur

laktat dehydrogenasi meelist har i bl6di
sjalfsmotefni meelast i blddi

kalium meelist 1agt i bl6ai

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

° bilirdbin malist haekkad (lifrarblédpraof)

Mjog sjaldgeaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvit blédkorn, raud blédkorn og bl6dflogur meelast faar i blédi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Yuflyma

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum/6skjunni & eftir EXP.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
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Onnur geymsluskilyrdi:

Stakan Yuflyma afylltan lyfjapenna mé geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i ad hamarki 31 sélarhringa
samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. & ferdalogum) — vertu viss um ad lyfjapenninn sé varinn gegn ljési.
pegar lyfjapenninn hefur verid tekinn ar keeli til geymslu vid stofuhita verdur ad nota hann innan

31 sélarhringa en annars farga honum, jafnvel pétt hann se settur aftur i keeli.

Skréadu nidur dagsetninguna sem lyfjapenninn er tekinn Ur kali og dagsetninguna sem & ad farga
honum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Yuflyma inniheldur

Virka efnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru edikssyra, natriumasetat prihydrat, glysin, polysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Utlit Yuflyma afyllts lyfjapenna og pakkningastaerdir

Yuflyma 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna kemur sem daudhreinsud lausn af 80 mg af
adalimumabi leystu i 0,8 ml af lausn.

Yuflyma afylltur lyfjapenni er einnota inndaelingarkerfi med sjalfvirkum adgerdum. A badum hlidum
lyfjapennans er gluggi par sem hagt er ad sja Yuflyma lausnina inni i lyfjapennanum.

Yuflyma &fyliti lyfjapenninn er faanlegur i pakkningum sem innihalda:
o 1 afylltur lyfjapenni til sjuklinganotkunar med 2 sprittpurrkum (1 til vara)
o 3 afylltir pennar til sjuklinganotkunar med 4 sprittpurrkum (1 til vara)

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Yuflyma getur verid faanlegt i afylltri sprautu og/eda &fylltum lyfjapenna.
Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland

263



Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542
Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
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Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact _se@celltrionhc.com

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

7. Notkunarleidbeiningar

Eftirfarandi leidbeiningar Utskyra hvernig & ad sprauta sig med afyllta Yuflyma
lyfjapennanum. Lesid fyrst allar leidbeiningarnar vandlega og fylgid peim sidan lid fyrir
lid.

Leeknirinn, hjakrunarfraedingur eda lyfjafreedingur mun kenna pér ad sprauta pig.

Reyndu ekki inndelingu fyrr en pa ert viss um ad skilja hvernig undirbla & og gefa lyfid.

Eftir videigandi pjalfun getur pa séd um inndaelinguna sjélf/sjalfur eda falid hana 6drum,
til deemis einhverjum i fjélskyldunni eda vini.

Notid hvern afylltan lyfjapenna adeins fyrir eina inndalingu.
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Yuflyma - Afylitur lyfjapenni

Lo

k ! Nalarhlif
Lyf @| Gluggi E-—Stimpilstdng
L]

[
Meginhluti
h L -
VY |
Fyrir notkun Eftir notkun
Mynd A

Ekki mé& nota afyllta lyfjapennann ef:

. hann er sprunginn eda brotinn
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
. han hefur fallid & hart yfirbord.

Ekki & ad fjarleegja hlifina fyrr en komid er ad inndalingu. Geymid Yuflyma par sem bérn na
ekki til.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndeelinguna

a. Undirbudu hreint og slétt vinnusvaedi, svo sem bord- eda eldhisplétu a bjértum stad.
b. Fjarleegdu 1 afylitan lyfjapenna ar éskjunni sem pa geymir i keeli.
C. Tryggou ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afylltur lyfjapenni

- 1 sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bdmullarhnodri eda grisja
- Pléstur

- llat fyrir oddhvassa hluti
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EXP: MANUBDUR AR

2. Skodadu afyllta lyfjapennann

a. Gakktu ar skugga um ad pa sért med rétt lyf
(Yuflyma) og réttan skammt.

b. Skodadu afyllta lyfjapennann til pess ad tryggja
ad hann sé ekki brotinn eda skemmdur.

C. Athugadu fyrningardagsetningu afyllta
lyfjapennans.

Ekki m& nota afyllta lyfjapennann ef:
. hann er sprunginn eda brotinn.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
. han hefur fallid & hart yfirborad.

Mynd B
3. Skodadu lyfid.

J— a. Skodadu i gegnum gluggann til ad ganga Ur
skugga um ad vokvinn sé teer, litlaus eda
ljosbrann og laus vid agnir.

Ekki nota afyllta lyfjapennann ef lausnin er
. mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.
. PU geetir séd loftbdlur i vokvanum. Slikt er
edlilegt.
Mynd C
4. Biddu i 15 til 30 minatur
a. Leyfou afyllta lyfjapennanum ad né stofuhita i 15
15-30 til 30 minatur.
mindtur

Mynd D

. Ekki reyna ad verma afyllta lyfjapennann
med hitagjafa & bord vid heitt vatn eda
orbylgjuofn.
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5. Veldu videigandi stungustad

a. PU getur sprautad i:
- framanvert leeri.
- kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum)
i kringum naflann.
- aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert
umaonnunaradili).

. EkKi sprauta i hid sem er innan 5 cm
(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

. Ef pa ert med séra skaltu ekki sprauta beint i
upphakkada, pykka, rauda eda flagnandi
hudfleti, eda sar & hudinni.

. Ekki deela lyfinu i gegnum fot.

== umgnnunaragili b.  Veldu nytt svadi i hvert sinn sem pu sprautar pig.

Sjuklingar og Hverja nyja inndeelingu skal gefa ad minnsta kosti
umoénnunaradilar 3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem
; notadur var adur.

I = EINGONGU
=

Mynd E

6. Pvodu pér um hendurnar.

a. Pvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.

Mynd F

7 Hreinsadu stungustadinn

a. Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku med
pvi ad strjuka i hringi.
b. Leyfdu hddinni ad porna fyrir inndeelingu

. Ekki ma blasa & stungusvadid eda sherta
pad aftur fyrr en lyfid er gefid.

Mynd G
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Fjarlaegdu hlifina

Haltu um meginhluta afyllta lyfjapennans med
einni hendi pannig ad hlifin sé efst. Dragdu
hlifina varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki & ad fjarlaegja hlifina fyrr en komid er
ad inndeelingu.

. Ekki snerta nélina eda nélarhlifina. Ef pad
er gert er heetta & ndlarstungum fyrir slysni.

. Ekki setja hlifina aftur & afyllta
lyfjapennann. Settu lokid strax i ilatid fyrir
beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma
at um nélina.

Komid afyllta lyfjapennanum fyrir &
stungustadnum.

Haltu afyllta lyfjapennanum pannig ad pa getir
sé0 gluggann.

An pess ad klipa i hudina eda strekkja a henni
skaltu setja afyllta lyfjapennann yfir
stungustadinn med 90-gradu horni.

Mynd I
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10  Delid lyfinu inn

a. prystu &fyllta lyfjapennanum pétt ad hudinni.
Pegar inndzling hefst heyridu fyrsta haa
»smellinn® og bléaa stimpilsténgin byrjar ad
fylla gluggann.

b. Haltu afyllta lyfjapennanum &fram fast ad
hadinni og hlustadu eftir 6drum haum ,,smelli

C. Eftir ad pd heyrir annan haa ,,smellinn“ skaltu
halda afram ad halda afyllta lyfjapennanum fast
ad hadinni og telja haegt upp ad 5 til ad tryggja
ad pu fair allan skammtinn.

. S lyfjapennans eftir ad inndaling er hafin.

1 ll - . . EkKi breyta stungustad afyllta

Teldu svo haegt upp
ao fimm

Mynd J
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11. Fjarleaegdu afyllta lyfjapennann af
stungustadnum og hlidu ad stadnum

a. Littu & lyfjapennann og gakktu ur skugga um ad
blaa stimpilstongin med graa toppnum fylli allan
gluggann.

b.  Taktu &fyllta lyfjapennann fra hudinni.

. Eftir ad pu tekur afyllta lyfjapennann af
stungustadnum er nalin hulin sjalfkrafa.
EkKi setja lokid aftur & lyfjapennann.

. Ef glugginn er ekki alveg blar eda svo
virdist sem enn sé verid ad deela lyfinu
bydir pad ad pu hefur ekki fengid allan
skammtinn. Hafdu umsvifalaust samband
vid heilbrigdisstarfsmann.

C. HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega,
ekki nudda, bémullarhnodra eda grisju & stadinn

-—i« og nota plastur ef naudsynlegt er. Einhver

Nalarhlif bleeding getur att sér stad.

. Ekki endurnyta afyllta lyfjapennann.
. Ekki nudda stungustadinn.

12.  Fleygdu éafyllta lyfjapennanum

a. Fleygdu notada afyllta lyfjapennanum i sérstakt
ilat samkveemt leidbeiningum laeknis,
hjukrunarfraedings eda lyfjafraedings.

b.  Fleygja mé sprittburrkunum og umbidunum med
heimilissorpi.

. Geymdu éafyllta lyfjapennann og ilatid med
notudum lyfjapennum avallt par sem born
hvorki na til né sja.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Yuflyma 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
adalimumab

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Laeknirinn afhendir pér einnig &minningarkort sjuklings, sem innheldur mikilvagar
upplysingar er varda 6ryggi sem hafa parf i huga adur en barnid byrjar ad nota Yuflyma og &
medan medferd med Yuflyma stendur. Hafdu aminningarkortid med pér eda barninu.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur eingdngu verid avisad fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur
valdio peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni og barnsins sé ad reda.

. Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli (sja kafla 4).

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad nota Yuflyma

Hvernig nota & Yuflyma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuflyma

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NogakrowhE =

1. Upplysingar um Yuflyma og vid hverju pad er notad
Yuflyma inniheldur virka efnid adalimumab.

Yuflyma er etlad til medferdar & eftirfarandi bolgusjukdémum:
o Sjéalfvakinni fjollidagigt hja bérnum
Festumeinstengdri lidagigt

Skelluséra hja bérnum

Crohns sjukdomi hja bérnum

/Edahjupsbélgu hja bérnum

Virka efnid i Yuflyma, adalimumab, er manna einstofna métefni. Einstofna motefni eru prétein sem
bindast sérstoku markefni.

Markefni adalimumabs er protein sem kallast TNFa, sem hefur ahrif & 6naemiskerfid (varnarkerfi) og
er til stadar i auknu magni i bélgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid
TNFa, dregur Yuflyma ur boélguferlinu i pessum sjukdéomum.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum er bolgusjukddmur i lidum sem kemur yfirleitt fyrst fram a
barnsaldri.
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Yuflyma er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum fra 2 ara aldri. Vera kann ad
barninu pinu verdi fyrst gefin 6nnur sjukdémstemprandi gigtarlyf t.d. metotrexat. Ef pessi lyf virka
ekki nogu vel, feer barnid pitt Yuflyma til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum.
Laeknirinn dkvedur hvort Yuflyma verdi notad med metotrexati eda eitt sér.

Festumeinstengd lidagigt

Festumeinstengd lidagigt er bolgusjukdémur i lidum og par sem sinar tengjast beinum.

Yuflyma er notad til medferdar vid festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum fra 6 ara aldri. Vera
kann ad barni pinu verdi fyrst gefin 6nnur sjakdomstemprandi gigtarlyf, t.d. metotrexat. Ef pessi lyf
virka ekki ndgu vel, faer barnid pitt Yuflyma til ad medhodndla festumeinstengdu lidagigtina.
Skelluséri hja bérnum

Skellusoéri er hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, horédum skellum & hid med silfurleitu hreistri.
Skellusori getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad paer molna, verda pykkari og lyftast fra
naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talio er ad sori stafi af vandamali i onemiskerfi likamans
sem leidir til aukinnar myndunar & hadfrumum.

Yuflyma er notad til medferdar a alvarlegum langvinnum skelluséra hja bérnum og unglingum a
aldrinum 4 til 17 ara pegar hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi
arangri eda eiga ekki vid.

Crohns sjukdémur hja bérnum

Crohns sjukdomur er bolgusjukddémur i meltingarveginum.

Yuflyma er notad til medferdar a medalalvarlegum eda alvarlegum Crohns sjukdémi hja bérnum &
aldrinum 6 til 17 &ra.

Hugsanlega feer barnid pitt fyrst onnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki nogu vel, feer barnid pitt Yuflyma til
ad draga Ur einkennum sjukdomsins.

AEdahjupsbdlga hja bornum

Adahjupsbolga sem ekki er af voldum sykingar er bélgusjukdomur sem hefur ahrif & akvedna hluta
augans.

Yuflyma er notad til medferdar hja bornum fra 2 ara aldri med langvinna &dahjlpsbdlgu sem ekki er
af voldum sykingar med bolgu i framhluta augans.

Bdlgan getur leitt til skerdingar a sjon og/eda flj6tandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar linur
sem hreyfast yfir sjonsvidid). Yuflyma dregur ur pessum bolgum.

Barnid pitt feer hugsanlega fyrst énnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki nogu vel, feer barnid pitt Yuflyma til
ad draga Ur einkennum sjukdomsins.

2. Adur en barnid byrjar ad nota Yuflyma

Ekki mé& nota Yuflyma:

o Ef barnid er med ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
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o Ef barnid er med virka berkla eda adrar alvarlegar sykingar (sja ,,Varnadarord og
varUdarreglur). Mikilveegt er ad skyra leekninum fra pvi ef barnid feer einkenni sykingar, t.d.
hiti, sar, preyta, tannvandamal.

o Ef barnid er med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveegt er ad segja leekninum
fré& pvi ef barnid hefur haft eda er med alvarlegan hjartasjukdom (sjé ,,Varnadarord og
varudarreglur).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Yuflyma er notad.
Ofneemi

o Ef barnid feer ofneemisvidbrdogd med einkennum eins og pyngslum fyrir brjosti, 6nghljédum,
sundli, bdlgu eda utbrotum skaltu haetta ad nota Yuflyma og hafa tafarlaust samband vid
leekninn par sem i mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogd verid lifshettuleg.

Sykingar

o Ef barnid er med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda sykingu a hluta likamans (t.d.
fotasar), skaltu leita rada hja leekninum &dur en notkun Yuflyma hefst. Ef pu ert i vafa skaltu
hafa samband vid laekninn.

o Haetta & sykingum er meiri medan & medferd med Yuflyma stendur. Pessi hetta getur verid
aukin ef barnid er med vandamal tengd lungum. Pessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a.
verio:

e berklar
e sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria
e alvarleg bl6dsyking (syklasott)

. I mj6g sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid lifshattulegar. Mikilveegt er ad segja
lzekninum fra pvi ef barnid pa faerd einkenni um sykingu eins og hita, sar, preytu eda
tannvandamal. Laknirinn getur sagt pér ad hatta notkun Yuflyma i einhvern tima.

. Segdu lekninum fré pvi ef barnid pu att heima eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar
(til deemis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis)) eru mjog algengar.

o Segadu leekninum fra pvi ef barnid pu hefur ségu um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma
sem auka heettu & sykingum.

o Barnid og leeknir pess attu ad vera vakandi fyrir einkennum sykingar medan 4 medferd med
Yuflyma stendur. Mikilveegt er ad segja leekninum fréa pvi ef barnid faer einkenni sykingar eins
og hita, sér, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Berklar

o Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjaklingum sem medhdndladir eru med
Yuflyma mun leeknirinn leita ad einkennum um berkla hja barninu &dur en medferd med
Yuflyma hefst. pad felst i itarlegu mati medal annars sjakraségu barnsins og videigandi
skimunarprofum (t.d. rontgenmyndataka af lungum og berklahudprof). Framkvemd og
nidurstddur profanna & ad skré i aminningarkort barnsins.
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e Mjog mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pa hefur einhvern tima fengid berkla eda
hefur verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Ef pd ert med virka
berkla attu ekki ad nota Yuflyma.

o Berklar geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel pétt barnid hafi fengid
medferd til ad fyrirbyggja berkla.

o  Ef einkenni um berkla (til deemis pralatur hosti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda adrar
sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Lifrarb6lga B

o Segdu lekninum fra pvi ef barnid ber i sér lifrarb6lgu B veiru (HBV), ef barnid er med virka
HBV eda pu heldur ad barnid sé i heettu a ad fa HBV.
o Laeknirinn & ad prdfa pig med tilliti til lifrarbolgu B. Hja peim sem bera HBV i sér getur
Yuflyma valdid pvi ad veiran verdi virk & ny.
o I mj6g sjaldgaefum tilvikum, einkum hja bérnum sem nota énnur lyf sem bala
Oneemiskerfio, getur endurvirkjun HBV verid lifshettuleg.

Skurdadgerd eda adgerd i munnholi

o Ef barnid & fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pa
notar Yuflyma. Laeknirinn getur radlagt timabundid hlé & notkun Yuflyma.

Afmylingarsjukdémur

o Ef barnid er med eda feer afmylingarsjukdom (sjukdémur sem hefur &hrif & einangrandi lagid i
kringum taugarnar, eins og heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis), akvedur leknirinn
hvort rétt sé ad barnid fai eda haldi &fram ad fa Yuflyma. Segdu leekninum tafarlaust fra ef pu
feerd einkenni eins og breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fotleggjum eda dofa eda
naladofa i einhverjum hluta likamans.

Bdlusetningar

o Akvedin boluefni geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Yuflyma.

Radfaerdu pig vid leekninn &dur en barnid faerd boluefni.

o  Melt er med pvi ef mogulegt er ad born verdi bolusett samkveemt bolusetningaragetlun fyrir
peirra aldur, &dur en medferd med Yuflyma er hafin.

e  Ef dottir pin hefur fengid Yuflyma & medgongu, getur barnid hennar verid i aukinni haettu &
ad fa sykingar i allt ad fimm manudi eftir ad dottir pin fékk sidasta Yuflyma skammtinn &
medgongu. Mikilveegt er ad upplysa leekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um
notkun Yuflyma & medgdngu svo haegt sé ad akveda hveneer haegt sé ad gefa barninu
hennar béluefni.

Hjartabilun

o Ef barnid er med vaega hjartabilun og feer medferd med Yuflyma, fylgist leeknirinn naié med
astandi hjartabilunarinnar. Mikilveaegt er ad lata leekninn vita ef barnid er med eda hefur verid
med alvarleg hjartavandamal. Ef barnid feerd ny einkenni eda versnandi einkenni hjartabilunar
(til deemis maedi eda bjag & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn. Laknirinn
akvedur hvort barnid eigi ad nota Yuflyma.

Hiti, marblettir, bleedingar eda folvi

o Vera ma ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki naegilega mikid af bl6dfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stédva blaedingar. Vera ma ad

275



leeknirinn akvedi ad stédva medferdina. Ef barnid feer pralatan hita, feer audveldlega marbletti
eda blaeedingar eda er 6edlilega folt & tafarlaust ad leita til leeknis.

Krabbamein

o Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bornum og fullordnum
sjuklingum sem nota Yuflyma eda adra TNF-blokka.

. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verio med hana lengi séu i meiri
heettu en almennt gerist hvad pad vardar ad fa eitilkrabbamein (krabbamein sem hefur
ahrif & eitlana) og hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6did og beinmerginn).

. Vera ma ad hattan & pvi ad f4 eitilkrabbamein, hvitblaedi eda adrar tegundir krabbameins
sé meiri hja peim sem nota Yuflyma. | mjég sjaldgaefum tilvikum hefur sést sjaldgef og
alvarleg gerd eitileexla hja sjuklingum sem nota Yuflyma. Sumir pessara sjiklinga voru
einnig & medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini.

. Latid leekninn vita ef barnid notar azathioprin eda 6-mercaptopurin samhlida Yuflyma.

. Komid hafa fram tilvik um hudkrabbamein sem ekki voru sortuaexli hja sjuklingum sem
nota Yuflyma.

. Ef ny sar a hid koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef sar

sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

o Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukddms sem kallast langvinnur teppulungnasjukdémur (COPD) sem
eru i medferd med 6drum TNF-blokka. Ef barnid er med langvinnan teppulungnasjukdém eda
reykir mikid, skaltu raeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti barninu.

Sjalfsofnaemissjukdémar

o I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Yuflyma leitt til heilkennis sem likist raudum
alfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd utbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga ser stad.

Notkun annarra lyfja samhlida Yuflyma

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef barnid um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Barnid skal ekki nota Yuflyma med lyfjum sem innihalda eftirtalin virk efni:
. anakinra
. abatacept.

Nota ma Yuflyma asamt:
. metotrexati
. akveonum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (til deemis sulfasalazin, hydroxychloroquin,
leflunomid og gullsambdénd til inndeelingar)
. sterum og verkjastillandi lyfjum, ad bolgueydandi gigtarlyfjum medtéldum.

Leitid til laeknisins ef spurningar vakna.
Medganga og brjostagjof
. Barnid skal ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun og halda &fram
notkun hennar i ad minnsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.
. Ef déttir pin er barnshafandi, heldur ad han geti verid barnshafandi eda fyrirhugar ad

eignast barn skal leita rdda hja leekni hennar vardandi notkun pessa lyfs.
. Yuflyma skal adeins nota & medgongu ef porf krefur.
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. Samkvaemt medgongurannsokn var ekki meiri dheetta vardandi feedingargalla pegar
modirin hafdi fengid Yuflyma a medgdngu borid saman vid madur med sama sjukdém
sem ekki fengu Yuflyma.

. Konur sem hafa barn & brjésti mega nota Yuflyma.

. Ef dottir pin feer Yuflyma medan & medgdngu stendur getur barnid hennar verid i aukinni
heettu & ad fa sykingu.

. Mikilveegt er ad upplysa leekni déttur pinnar og annad heilbrigdisstarfsfélk um notkun

Yuflyma & medgdngu svo haegt sé ad akveda hvener heaegt sé ad gefa barninu hennar
boluefni. Sja kaflann ,,VVarnadarord og vartdarreglur* fyrir frekari upplysingar um
boluefni.

Akstur og notkun véla

Yuflyma getur haft litilshattar ahrif 4 haefni barnsins til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla.
Tilfinning ad herbergi sndist og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Yuflyma.

Yuflyma inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,2 ml skammti, p.e.a.s. er naer
natriumfritt.

3. Hvernig nota a Yuflyma

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdir skammtar Yuflyma fyrir hverja sampykkta abendingu (notkun) eru syndir i eftirfarandi
toflu. Leeknirinn getur avisad 6drum styrkleika af Yuflyma ef barnid parft annan skammt.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Aldur eda likamspyngd Hve mikid & ad gefa og hve Athugasemdir
oft?

Born fra 2 ara aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.

og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Born, unglingar og fulloronir fra | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

2 ara aldri sem eru 10 kg til
minna en 30 kg ad pyngd

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd Hve mikid & ad gefa og hve Athugasemdir
oft?

Born fra 6 ara aldri, unglingar | 40 mg adra hverja viku A ekki vid.

og fullordnir sem eru 30 kg eda

pyngri

Born, unglingar og fullordnir fra | 20 mg adra hverja viku A ekki vid.

6 ara aldri sem eru 15 kg til
minna en 30 kg ad pyngd
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Skellusori hja bérnum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar & aldrinum 4 | Fyrsti skammturinn 40 mg, fylgt | A ekki vid.
til 17 ara sem eru 30 kg eda a eftir med 40 mg viku seinna.
pyngri
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Born og unglingar & aldrinum 4- | Fyrsti skammturinn 20 mg, fylgt | A ekki vid.

17 &ra sem eru 15 kg til minna
en 30 kg ad pyngd

a eftir med 20 mg viku seinna.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Crohns sjukdomur hja bérnum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar & aldrinum 6
til 17 ara sem eru 40 kg eda

pyngri

Fyrsti skammturinn 80 mg,
sidan 40 mg tveimur vikum
sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammti, sidan
80 mg tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

Leeknirinn getur aukid
skammtinn i 40 mg vikulega
eda 80 mg adra hverja viku.

Bdrn og unglingar & aldrinum 6-
17 &ra sem eru 15 kg til minna
en 40 kg ad pyngd

Fyrsti skammturinn 40 mg,
sidan 20 mg tveimur vikum
sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 80 mg, sidan 40 mg
tveimur vikum sioar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur aukid fjolda
skammta i 20 mg vikulega.

AEdahjapsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad gefa og hve
oft?

Athugasemdir

Bdrn og unglingar fra 2 ra aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku.

Laeknirinn getur avisad 40 mg
upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 20 mg
adra hverja viku. Melt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.
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Born og unglingar fra 2 ara aldri | 40 mg adra hverja viku Laeknirinn getur avisad 80 mg
sem vega ad minnsta kosti 30 kg upphafsskammti sem er gefinn
einni viku &dur en byrjad er ad
nota venjulegan skammt, 40 mg
adra hverja viku. Mealt er med
notkun metotrexats samhlida
Yuflyma.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid
Yuflyma er gefid med inndzelingu undir hid.

Nakvamar leidbeiningar um hvernig inndzelingu Yuflyma skuli hattad eru i kafla 7
»Notkunarleidbeiningar*.

Ef notadur er steerri skammtur af Yuflyma en melt er fyrir um

Ef pu sprautar pig fyrir slysni med Yuflyma oftar en leeknirinn eda lyfjafreedingur radlagdi skaltu hafa
samband vid lekninn eda lyfjafreding og lata vita ad barnid hafir notad sterri skammt. Hafou ytri
umbudir lyfsins avallt med pér, jafnvel pott peaer séu témar.

Ef gleymist ad nota Yuflyma

Ef pa gleymir ad sprauta barnid med Yuflyma skaltu sprauta barnid med skammti strax og pi manst
eftir pvi. Sidan attu ad nota naesta skammt eins og upprunaleg aatlun gerdi rad fyrir ef pa hefoir ekki
gleymt skammti.

Ef hatt er ad nota Yuflyma

Raeda skal vid leekninn um hvort heetta eigi ad nota Yuflyma. Einkennin geta komid aftur ef barnio
heettir ad nota Yuflyma.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eftir sidustu medferd med Yuflyma.

Ef pu finnur fyrir eftirfarandi, skaltu hafa samband vid laeekninn an tafar

. alvarleg utbrot, ofsakladi eda énnur einkenni ofnaemis
. bjagur i andliti, & hdndum, & fétum

. ondunar-, kyngingarerfidleikar

. madi vid hreyfingu eda pegar lagst er Gtaf eda bjugur & fotum

Segdu lekninum eins fljott og mogulegt er ef pa finnur fyrir eftirfarandi

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

hosti

naladofi

dofi

tvisyni

méttleysi i hand- eda fétleggjum
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kala/6jafna i hud eda sar sem greer ekki
einkenni sem benda til blédsjukddéma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bleedingar eda
folvi

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

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

vidbrogd & stungustad (p.m.t. sérsauki, proti, rodi eda kl&di)

sykingar i dndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabdlga)
hofudverkur

kvidverkir

Ogledi og uppkost

Utbrot

stodkerfisverkir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

alvarlegar sykingar (p.m.t. bl6dsyking og infliensa)
sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabdlga)
hadsykingar (p.m.t. hidbedsbdlga og ristill)
sykingar i eyra

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)
sykingar i kynfaerum

pvagfaerasyking

sveppasyking

syking i lidum

g6dkynja axli

hadkrabbamein

ofnamisvidbrdgd (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)
vOkvaskortur

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvioi

svefnorougleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

prystingur & taugarot (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
sjontruflanir

augnbolga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um sundl eda ad allt snuist)
tilfinning um hradan hjartslatt

har bléaprystingur

hitarodi

margull (séfnun bldds utan &da)

hosti

astmi

maedi

bleedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (b.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

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

utbrot med klada

mar

haobolgur (eins og exem)
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brotnar neglur & fingrum og tdm
aukin svitamyndun

hérlos

ny tilvik eda versnun séra
voovakrampar

bl6ad i pvagi

nyrnavandamal

brjéstverkur

bjagur (proti)

hiti

feekkun & bl6aflégum med aukinni hattu 4 blaedingum eda mari
skert saragraedsla

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. teekifaerissykingar (par & medal berklar og adrar sykingar sem eiga sér stad vid minnkada
motstddu gegn sjukdémum)

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

bakteriusykingar

sarpbélga (bolga og syking i pérmum)

krabbamein

eitlakrabbamein

sortuzexli

onaemisroskun sem getur haft ahrif & lungu, hud og eitla (kemur yfirleitt fram sem
sarkliki)

&dabolga

skjalfti

taugakvilli

heilabloofall

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slégum
hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug
hjartaéfall

6saedargull, bolga og tappi i blazed, lokun i &d
lungnasjukdomar sem valda madi (p.m.t. bélga)
blodtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslageed)
fleidruvokvi (6edlileg vokvasdfnun i brjostholi)
brisbdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjagur (proti i andliti)

gallblodrubdlga, gallsteinar

fitulifur

neetursviti

6rmyndun

6edlilegt nidurbrot vodva

raudir ulfar (p.m.t. bélga i had, hjarta, lungum, lidum og 6drum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif a bl6d og beinmerg)
. veruleg ofnemisvidbrégd med losti
. heila- og manusigg
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taugaraskanir (t.d. bélga i sjéntaug og Guillain-Barré heilkenni sem getur valdid
voovamattleysi, éedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad heettir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)

gatmyndun i p6rmum

lifrarbdlga

endurvirkjun lifrarbélgu B

sjalfsnaemis lifrarbolga (bdlga i lifur af véldum énaemiskerfis likamans)

&0abdlga i hud

Stevens-Johnson heilkenni (snemmkomin einkenni eru m.a. slappleiki, hiti, h6fudverkur
0g Utbrot)

bjagur i andliti (proti i andliti) i tengslum vid ofnemisvidbrogd

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum ulfum

ofnaemisbjagur (stadbundin bélga i hadinni)

hadskeningur (raud-fjolubla hadutbrot med klada)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

T-frumueitileexli i lifur og milta (mjog sjaldgaft krabbamein i blédi sem er oft banvant)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)

Kaposi-sarkmein, sem er sjaldgaeft krabbamein sem tengist sykingu af véldum herpes-
veiru 8 i ménnum. Kaposi-sarkmein birtist oftast sem fjolubla sar & hao.

lifrarbilun

versnun sjukdéms sem kallast hid- og védvaproti (kemur fram sem haddtbrot asamt
vodvamattleysi)

byngdaraukning (um er ad raeda litla pyngdaraukningu hja flestum sjaklingum)

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun Yuflyma geta verid an einkenna og eru adeins
uppgotvadar vio blédrannséknir. Medal pessa eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit blodkorn meelast fa i blodi
raud bléokorn meelast fa i bl6oi
hakkud bloofita

hakkud lifrarensim

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hvit blédkorn meelast moérg i bl6di
bl6aflogur meelast faar i blodi

haekkud pvagsyra i bl6oi

6edlilegar meelingar & natrium i bl6di
kalsium maelist lagt i blodi

fosfat meelist lagt i blodi

har blédsykur

laktat dehydrogenasi meelist har i bl6di
sjalfsmaétefni meelast i bldoi

kalium meelist lagt i bl6di

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bilirabin meelist heekkad (lifrarblddprof)
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Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

. hvit blodkorn, raud bl6dkorn og bl6dflogur meelast faar i bldoi
Tilkynning aukaverkana
Latid leekni barnsins eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma & Yuflyma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum/6skjunni & eftir EXP.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Mé ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Onnur geymsluskilyrdi:
Staka Yuflyma &fyllta sprautu ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i ad hamarki
31 s6larhringa samfleytt ef naudsyn krefur (t.d. & ferdaldgum) — vertu viss um ad sprautan sé varin
gegn ljosi. begar sprautan hefur verid tekin ar kali til geymslu vio stofuhita verdur ad nota hana
innan 31 sélarhringa en annars farga henni, jafnvel pétt hin sé sett aftur i keeli.
Skradu nidur dagsetninguna sem sprautan er tekin Ur keli og dagsetninguna sem & ad 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 hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Yuflyma inniheldur

Virka efnid er adalimumab.
Onnur innihaldsefni eru edikssyra, natriumasetat trihydrat, glysin, polysorbat 80 og vatn fyrir

stungulyf.
Lysing & atliti Yuflyma afylltrar sprautu og pakkningastaerdir

Yuflyma 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu kemur sem daudhreinsud lausn af 20 mg af
adalimumabi leystu i 0,2 ml af lausn.

Yuflyma afyllt sprauta er sprauta Ur gleri sem inniheldur lausn af adalimumabi.

Yuflyma afyllt sprauta faest i pakkningu sem inniheldur 1 &fylltar sprautur med 2 sprittpurrkum (ein til
vara).

Yuflyma afyllt sprauta feest i pakkningu sem inniheldur 2 &fylltar sprautur med 2 sprittpurrkum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir seu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frakkland

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
pyskaland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
pyskalandi

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbnarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel. +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493
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Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

E\rada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

7. Notkunarleidbeiningar

. Eftirfarandi leidbeiningar Gtskyra hvernig & ad sprauta barnid undir hiid med afylltu
Yuflyma sprautunni. Lesid fyrst allar leidbeiningarnar vandlega og fylgid peim sidan lid
fyrir lio.

. Leeknirinn, hjakrunarfraedingur eda lyfjafreedingur mun kenna pér ad sprauta.

. Reyndu ekki inndalingu hjé barninu fyrr en pu ert viss um ad skilja hvernig undirbla a
og gefa lyfid.

. Eftir videigandi pjalfun getur barnid séd um inndelinguna sjalft eda falio hana 6drum, til

demis einhverjum i fjélskyldunni eda vini.
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Notid hverja afyllta sprautu adeins fyrir eina inndzlingu.
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Yuflyma - afyllt sprauta

Stimpill
Fingragrip
— Bolur —
Lyf —
— Nal —
Hetta AU
Fyrir Eftir
notkun notkun
Mynd1l
Ekki nota afylltu sprautuna ef:
. han er sprungin eda brotin.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

. han hefur fallid & hart yfirboro.

Ekki & ad taka nalarhettuna af fyrr en komid er ad inndeaelingu. Geymid Yuflyma par sem bérn
hvorki na til né sja.

1. Taktu saman pad sem pu parft fyrir inndalinguna

a. Undirbudu hreint og slétt vinnusvaedi, svo sem bord- eda eldhisplétu a bjértum stad.
b. Fjarleegdu 1 afyllta sprautu ar 6skjunni sem pa geymir i keeli.

. Haltu utan um bol sprautunnar pegar pu fjarleegir hana ur éskjunni. Ekki snerta

stimpilstdng og hettu.

c. Tryggdu ad eftirfarandi sé fyrir hendi:

- Afyllt sprauta

- Sprittpurrka

Fylgir ekki i 6skjunni:

- Bomullarhnodri eda grisja

- Pléstur

— &t fyrir oddhvassa hluti

287



EXP: MANUBUR AR I

Mynd B

2. Skodadu &fylltu sprautuna:

Gakktu ur skugga um ad pa sért med rétt lyf (Yuflyma)

og réttan skammt.
b.  Skodadu afylltu sprautuna til pess ad tryggja ad han sé
ekki brotin eda skemmd.

Athugadu fyrningardagsetningu afylltu sprautunnar.

Ekki nota afylltu sprautuna ef:

han er sprungin eda brotin.
komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
han hefur fallid & hart yfirboro.

Mynd C

Skodadu lyfid

Skodadu lyfid til ad ganga Ur skugga um ad vokvinn
sé teer, litlaus eda ljosbrunn og laus vid agnir.

. Ekki nota afylltu sprautuna ef lausnin er
mislitud (gul eda dokkbran), skyjud eda
inniheldur agnir.

. PG geetir séd loftholur i vokvanum. Slikt er
edlilegt.

15-30
minudtur

Mynd D

Biddu i 15 til 30 minUtur

Leyfdu afylltu sprautunni ad na stofuhita i 15 til
30 minutur.

. Ekki reyna ad verma afylltu sprautuna med
hitagjafa & bord vid heitt vatn eda
orbylgjuofn.
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B - EINGONGU
umoénnunaradili

- = Sjuklingar og
umonnunaradilar

Mynd E

Veldu videigandi stungustad

PU getur sprautad i:

framanvert leeri.

kvidinn ad undanskildum 5 cm (2 tommum) i
kringum naflann.

aftan & upphandlegg (ABEINS ef pu ert
umonnunaradili).

EkKi sprauta i hid sem er innan 5 cm

(2 tomma) fra nafla eda er raud, hord, aum,
skemmd, med mari eda Grum.

Ef barnio ert med séra skaltu ekki sprauta beint
i uppheekkada, pykka, rauda eda flagnandi
haofleti, eda sar & hadinni.

Ekki deela lyfinu i gegnum fot.

Veldu nytt svaedi i hvert sinn sem pu sprautar pig.
Hverja nyja inndelingu skal gefa ad minnsta kosti

3 cm (1,2 tommur) fra peim stungustad sem notadur
var 4our.

Pvodu pér um hendurnar.

Pvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og
purrkadu hendurnar vandlega.

Mynd G

Hreinsadu stungustadinn

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku med pvi ad
strjuka i hringi.

Leyfou

hadinni ad porna fyrir inndeelingu

. Ekki mé& blasa & stungusveedio eda snerta pad
aftur fyrr en lyfid er gefid.
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Fjarleegdu hettuna

Fjarleegdu hettuna med pvi ad halda um bol &fylltu
sprautunnar med annarri hendi. Dragdu hettuna
varlega beint af med hinni hendinni.

. Ekki draga stimpilstongina til baka

. Ekki & ad fjarleegja hettuna fyrr en komid er ad
inndaelingu.

. EkKi snerta nalina. Ef pad er gert er haetta a
nalarstungum fyrir slysni.

. EkKi setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.
Settu lokid strax i ilatid fyrir beitta hluti.

. pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma Ut
um nalina.

Mynd |

Stingdu afylltu sprautunni i stungustadinn.

Kliptu varlega i hudflipa a stungustadnum med einni
hendi.

Haltu um bol afylltu sprautunnar og settu nalina alveg
i haofellinguna med 45-gradu horni med snoggri
hreyfingu eins og verid sé ad kasta pilu.
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10  Deelid lyfinu inn

a. Pegar nalin er komin inn skaltu sleppa haginni.

b.  Prystid stimplinum hegt alla leid nidur par til allur
vokvinn hefur verid gefinn og sprautan er tém.

{ . Ekki breyta stungustad afylltu sprautunnar eftir
ad inndeeling er hafin.
Mynd J
11. Fjarlaegou afylltu sprautuna af stungustadnum og

hlGdu ad stadnum

pegar afyllta sprautan er tdm skaltu fjarlaegja afylltu
sprautuna dar hadinni og vidhalda sama halla og pegar
henni var stungid inn.

HIGdu ad stungustadnum med pvi ad yta varlega, ekki
nudda, bomullarhnodra eda grisju & stadinn og nota
plastur ef naudsynlegt er. Einhver blaeding getur att
sér stad.

. Ekki endurnyta afylltu sprautuna.

. Ekki snerta nélina eda setja hettuna aftur a
hana.

. Ekki nudda stungustadinn.

Forgun afylltrar sprautu
. Ekki setja hettuna aftur a afylltu sprautuna.

Fleygdu notudu afylltu sprautunni i sérstakt ilat

samkvaemt leidbeiningum laeknis, hjukrunarfreedings

eda lyfjafraedings.

Fleygja mé sprittpurrkunum og umbddunum med

heimilissorpi.

. Geymdu afylltu sprautuna og ilatid med
notudum sprautum avallt par sem born hvorki
na til né sja.
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