ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Yuflyma 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringd preumplutd doza unica de 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

Yuflyma 40 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector preumplut doza unica de 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

Adalimumab este un anticorp monoclonal uman recombinant produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Yuflyma in asociere cu metotrexat, este indicat pentru:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severd, la pacientii adulti, atunci cand
raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boald, inclusiv metotrexat, este
inadecvat.

. tratamentul poliartritei reumatoide active, severe si progresive, la pacientii adulti netratati anterior

cu metotrexat.

Yuflyma poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca adalimumabul reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat in asociere cu metotrexat.

Artritd juvenila idiopatica

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara



Yuflyma in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacienti cu varsta incepand de la 2 ani, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (MARMB) a fost inadecvat. Yuflyma poate fi
administrat in monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inadecvat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea In monoterapie). Nu a fost studiata utilizarea
adalimumab la pacienti cu varsta sub 2 ani.

Artrita asociata entezitei
Yuflyma este indicat in tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani §i peste, care nu
au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest tratament (vezi pct.

5.1).

Spondiloartriti axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

Yuflyma este indicat 1n tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci cand
raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante
Yuflyma este indicat in tratamentul adultilor cu spondiloartritd axiald severa fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante, dar cu semne obiective de inflamatie manifestate prin valori crescute ale PCR

si/sau RMN, care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la antiinflamatoarele nesteroidiene.

Artritd psoriazica

Yuflyma este indicat in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci cand
raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

La pacientii cu subtipul de boala poliarticulara simetrica s-a demonstrat prin folosirea razelor X ca
adalimumabul reduce rata de progresie a afectarii articulatiilor periferice (vezi pct.5.1) si imbunatateste
activitatea fizica.

Psoriazis

Yuflyma este indicat in tratamentul psoriazisului 1n placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti
care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pléci cronic sever la copii si adolescenti cu varsta
incepand de la 4 ani, care nu au raspuns corespunzéator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic
si fototerapii.

Hidradenita supurativa (HS)

Yuflyma este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderata pana la
severa, la adulti si adolescenti de la varsta de 12 ani, care nu au raspuns corespunzator la tratamentul
sistemic conventional pentru HS (vezi pct. 5.1 si 5.2).



Boalad Crohn

Yuflyma este indicat in tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la pacientii adulti
care nu au raspuns la un tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene si/sau
imunosupresoare; sau la pacientii care au intoleranta la acest tratament sau carora le este contraindicat din
motive medicale.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii (de la
varsta de 6 ani) atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la tratamentul nutritional
initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la pacientii care au intoleranta la
aceste tratamente sau carora le sunt contraindicate.

Colita ulcerativa

Yuflyma este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderatd pana la severd, la pacientii
adulti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional, inclusiv la corticosteroizi si 6-
mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA) sau care au intoleranta la aceste tratamente sau carora
aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderatd pana la severa, la pacienti
copii si adolescenti (de la varsta de 6 ani) care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau care au intoleranta
la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Uveita
Yuflyma este indicat pentru tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare i panuveitei la
pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi, la pacientii care necesita scaderea

progresiva a dozelor de corticosteroizi sau pentru care nu este potrivit tratamentul cu corticosteroizi.

Copii si adolescenti cu uveita

Yuflyma este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii cu varsta
incepand de la 2 ani, care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul conventional,
sau pentru care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Yuflyma trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Yuflyma. Inainte de initierea
tratamentului cu Yuflyma, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic specialist
cu experientd 1n aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Yuflyma trebuie sa primeasca Cardul de
reamintire pentru pacient.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze Yuflyma
daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea medicala in functie

de necesitati.

In timpul tratamentului cu Yuflyma, alte tratamente administrate concomitent (de exemplu, corticosteroizi



si/sau medicamente imunomodulatoare) trebuie optimizate.
Doze
Poliartrita reumatoida

Doza recomandata de Yuflyma pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg adalimumab
administratd o data la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata. Tratamentul cu
metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Yuflyma.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Yuflyma. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente
antireumatice modificatoare de boala, in afara de metotrexat, vezi pct.4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat ITn monoterapie, unii pacienti care prezintd o diminuare a raspunsului la Yuflyma
40 mg la doua saptamani, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o data pe saptamana
sau 80 mg la doua saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptamani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament

in cursul acestei perioade.

Intreruperea administrarii

Intreruperea administrarii dozei poate fi necesard, de exemplu inainte de interventii chirurgicale sau daca
apare o infectie grava.

Datele disponibile sugereaza ca reintroducerea tratamentului cu adalimumab dupa o Intrerupere de 70 zile
sau mai lungd a determinat un raspuns clinic de aceeasi amploare si un profil de siguranta similar cu cel
observat inainte de intreruperea administrarii.

Spondilita anchilozantd, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante si artrita
psoriazica

Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu spondilitd anchilozanta, spondiloartrita axiala fara
dovada radiologica a spondilitei anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg
adalimumab administrata o data la doua saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptadmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament
in cursul acestei perioade.

Psoriazis

Doza de Yuflyma recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala, urmata de
40 mg administrate subcutanat la fiecare doua séptadmani incepand la o sdptdmana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptamani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut un raspuns adecvat la utilizarea Yuflyma 40 mg la doud
saptamani pot beneficia de o crestere a dozei la 40 mg sdptdmanal sau 80 mg la doua saptamani.
Beneficiile si riscurile continudrii tratamentului cu 40 mg administrat sdptaméanal sau 80 mg la doud



saptamani trebuie reevaluate atent in cazul unui pacient care nu raspunde adecvat dupa cresterea
frecventei dozei (vezi pct.5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la doza de 40 mg saptamanal sau 80 mg
la doud saptamani, doza poate fi scazuta ulterior la 40 mg la doud saptamani.

Hidradenita supurativa

Doza recomandatd de Yuflyma pacientii adulti cu hidradenita supurativa (HS) este initial de 160 mg in
Ziuva 1 (administrata sub forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau sub forma de doua injectii a 40 mg
pe zi, doua zile consecutive), urmata de 80 mg doua saptamani mai tarziu in Ziua 15 (administratd sub
forma de doud injectii a 40 mg Intr-o zi). Doud sdptdmani mai tarziu (Ziua 29) se continud cu o doza de 40
mg 1n fiecare saptdmand sau 80 mg la doua saptadmani (administrata sub forma de douad injectii a 40 mg
intr-o zi). Dacé este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu
Yuflyma. Se recomanda ca in timpul tratamentului cu Yuflyma, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu
un antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptamani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare in aceasta perioada.

Daca trebuie intrerupt tratamentul, se poate reintroduce Yuflyma 40 mg in fiecare saptamana sau 80 mg la
douad sdptamani (vezi pct. 5.1).

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie reevaluate periodic (vezi pct 5.1).
Boala Crohn

La initierea tratamentului, doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii adulti cu boala Crohn moderata
pani la severi este de 80 mg in saptiména 0, urmatd de 40 mg in saptiména 2. In cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg in saptiméana O (administrata
sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doud injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg In sdptaména 2 (administrata sub forma a doud injectii a 40 mg intr-o zi), cu atentionarea ca
riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doud sdptamani, sub forma
injectiei subcutanate. Ca alternativa, dacd un pacient a intrerupt tratamentul cu Yuflyma si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Yuflyma se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa mai
mult de 8 sdptamani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi, conform ghidurilor
de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Yuflyma 40 mg la doud saptadmani pot
beneficia de o crestere a dozei de Yuflyma la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doud saptdmani.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in sdptimana 4 pot beneficia de un tratament continuu
de intretinere pana in sdptdmana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la pacientii care
nu au raspuns in aceastd perioada.

Colita ulcerativa

Dozele de Yuflyma recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colita ulcerativa forma
moderatd pana la severd, este de 160 mg in saptdmana 0 (administratd sub forma a patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doud injectii pe zi, timp de doua zile consecutive) si 80 mg in siptdmana 2 (administrata sub
forma a doua injectii a 40 mg intr-o zi). Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la



interval de doua saptdmani, sub forma injectiei subcutanate.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi, conform ghidurilor
de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Yuflyma 40 mg la doud saptamani pot beneficia
de o crestere a dozei de Yuflyma la 40 mg saptimanal sau 80 mg la doud saptamani.

Datele disponibile arata ca raspunsul clinic se obtine de obicei In 2-8 sdptdmani de tratament. Tratamentul
cu Yuflyma nu trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in aceasta perioada.

Uveita

Doza de Yuflyma initiald recomandata pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o doza de
40 mg administrata o data la doud saptaméani incepand cu prima saptimana dupa doza initiala Experienta
legata de initierea tratamentului cu adalimumab 1n monoterapie este limitata. Tratamentul cu Yuflyma
poate fi initiat In asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente imunomodulatoare non-biologice.
Doza de corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in conformitate cu practica
clinica, dupa doua saptamani de la initierea tratamentului cu Yuflyma.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual (vezi pct.
5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficientd renala si/sau hepatica

Adalimumabul nu a fost studiat in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari asupra
dozei.

Copii si adolescenti

Artrita juvenila idiopatica

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara de la 2 ani

Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara cu varsta
de la 2 ani se stabileste In functie de greutate (Tabelul 1). Yuflyma se administreaza o data la doua
saptamani prin injectie subcutanata.

Tabelul 1. Doza de Yuflyma pentru pacientii cu Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutatea pacientului Doza
10 kg pana la <30 kg 20 mg la doua saptdmani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de reguld, in cursul a 12 saptamani de



tratament. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au raspuns in aceasta
perioada.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la pacienti cu varsta
mai micé de 2 ani.

Artrita asociatd entezitei

Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu artritd asociata entezitei cu varsta incepand de la 6 ani
se stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 2). Yuflyma se administreaza o data la doua
sdptamani prin injectie subcutanata.

Tabelul 2. Doza de Yuflyma la pacienti cu artrita asociata entezitei

Greutatea pacientului Doza
15 kg pana la <30 kg 20 mg la doua saptamani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu artritd asociatd entezitei cu varsta mai mica de 6 ani.
Artrita psoriazica si spondiloartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta

Pentru indicatiile spondilita anchilozanta si artrita psoriazica nu exista date relevante privind utilizarea
adalimumabului la copii si adolescenti.

Psoriazis in pldci la copii si adolescenti
Doza de Yuflyma recomandata la pacientii cu psoriazis in placi cu varsta cuprinsa intre 4 ani si 17 ani se
stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 3). Yuflyma se administreaza prin injectie

subcutanata.

Tabelul 3. Doza de Yuflyma la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Greutatea pacientului Doza

Doza de inductie de 20 mg, urmata de
doza de 20 mg administrata la doua

15 kg pand la < 30 kg saptamani incepand cu prima
saptamana dupa doza initiala.
Doza de inductie de 40 mg, urmata de
> 30 ke doza de 40 mg administrata la doua

saptamani incepand cu prima
saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 saptaméani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Daca este indicata reluarea tratamentului cu adalimumab, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluata pentru o
perioada medie de 13 luni.



Pentru aceasta indicatie, nu existad date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 4 ani

Hidradenita supurativa la adolescenti (de la varsta de 12 ani, cu o greutate de cel putin 30 kg)

Nu s-au desfasurat studii clinice cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Doza de adalimumab la
acesti pacienti a fost stabilita conform modelarii si simularii farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Doza de Yuflyma recomandata este de 80 mg in sdptdmana 0 urmata de 40 mg la doud saptamani
incepand cu sdptaména 1 prin injectie subcutanata.

La pacientii adolescenti care nu au raspuns corespunzator la Yuflyma 40 mg la doud sdptamani, se poate
lua in considerare o crestere a dozei la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doud saptamani.

Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Yuflyma. Se
recomanda ca in timpul tratamentului cu Yuflyma, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic

local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptamani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare 1n aceasta perioada.

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu Yuflyma, acesta poate fi reluat ulterior, daca este cazul

Beneficiul si riscul continuarii pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie evaluate periodic (vezi datele
pentru adulti la pct 5.1).

Pentru copiii cu varsta mai mica de 12 ani, utilizarea adalimumabului nu este relevanta pentru aceasta
indicatie.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii cu boala Crohn cu varsta intre 6 ani si 17 ani se stabileste n
functie de greutatea pacientului (Tabelul 4). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 4. Doza de adalimumab la pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn

Doza de
Gr(.sutatea. Doza de inductie Alntre?nere
pacientului ’ incepand cu
siptamana 4
<40 kg ¢ 40 mg in saptdmana 0 si 20 mg in sdptamana 2 20 mg la doua
saptamani
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congstientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:
e 80 mg in sdptaméana 0 si 40 mg in sdptimana 2
>40 kg e 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in sdptamana 2 40 mg la doua
sdptdmani

In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congstientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o dozd mai mare de inductie, poate fi




utilizatd urmatoarea doza:
e 160 mg in saptdmana 0 si 80 mg in saptdmana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea dozei:
. <40 kg: 20 mg saptamanal

. > 40 kg: 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptdmani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
sdptaména 12.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti
Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu varsta cuprinsé intre 6 si 17 ani cu colita ulcerativa se
stabileste in functie de greutatea corporala (Tabelul 5). Yuflyma se administreaza prin injectie

subcutanata.

Tabelul 5. Doza de Yuflyma pentru pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa

Greutatea . . Doza de intretinere
. . Doza de inductie o A < % A
pacientului ’ incepiand cu Siptaméana 4*
<40 kg * 80 mg In Saptamana 0 * 40 mg la doua saptamani
(administratd sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi) si
* 40 mg In Saptdmana 2
(administratd sub forma de o
injectie a 40 mg)
> 40 kg * 160 mg in Saptamana 0 * 80 mg la doud saptamani

(administratd sub forma de patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau de
douad injectii a 40 mg pe zi timp
de doua zile consecutive) si

* 80 mg In Saptdmana 2
(administratd sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi)

" Pacientii copii si adolescenti care implinesc vérsta de 18 ani in timpul tratamentului cu
Yuflyma ar trebuie sa continue cu doza de intretinere prescrisa.

Continuarea tratamentului peste 8 saptimani trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Copii si adolescenti cu uveita

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii copii cu uveitd cu varsta incepand de la 2 ani se stabileste in
functie de greutatea pacientului (Tabelul 6). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveita, nu exista experienta in tratamentul cu adalimumab fara tratament asociat
cu metotrexat
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Tabelul 6. Doza de Yuflyma la pacientii copii si adolescenti cu uveita

Greutatea pacientului Doza
<30kg 20 mg la doua sdptamani asociat cu
metotrexat
> 30 ke 40 mg la doud saptamani asociat cu
metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Yuflyma, o doza de incarcare de 40 mg la pacienti cu greutatea < 30
kg sau de 80 mg la pacienti

cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptdmana inainte de inceperea tratamentului de mentinere.
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea unei doze de incarcare cu adalimumab la copii cu varsta
< 6 ani (vezi pct. 5.2).

Pentru aceasta indicatie, utilizarea medicamentului adalimumabului la copii cu varsta mai mica de 2 ani
nu este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual (vezi pct.
5.1).

Mod de administrare

Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

Instructiuni complete privind administrarea sunt disponibile in prospect.

Yuflyma este disponibil si sub alte forme de prezentare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul lotului produsului
administrat trebuie sa fie clar inregistrate.

Infectii

Pacientii care utilizeaza antagonisti TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati atent in
vederea detectérii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Yuflyma.
Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie continuata pe
intreg parcursul acestei perioade.

1"



Tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii cronice
sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma,
trebuie luate 1n considerare riscul si beneficiile tratamentului in cazul pacientilor care au fost expusi la
tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau zone endemice de
micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alfe infectii oportuniste).

Pacientii care dezvolta o nouad infectie pe durata tratamentului cu Yuflyma trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaluari complete a diagnosticului Administrarea Yuflyma trebuie intreruptd daca un pacient
prezintd o nouad infectie grava sau sepsis si trebuie inceput un tratament adecvat antimicrobian sau
antimicotic, pana cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand
trebuie sa se ia in considerare recomandarea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu antecedente de
infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitenta a
medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii micotice
invazive, parazitare, virale, sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si pneomocistoza,
la pacientii care utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate in studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia. S-
au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
utilizeaza adalimumab. Raportarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (ca de
exemplu forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea tuberculozei
active si inactive (,,latente”). Aceastd evaluare trebuie sa includa un control medical detaliat al pacientilor,
care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu persoane cu
tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de screening
adecvate (de exemplu intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracicd) trebuie efectuate la toti
pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea si rezultatele acestor teste sa
fie inregistrate pe Cardul de reamintire pentru pacient. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind, mai ales la
pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului.
Daca este suspectata tuberculoza latenta, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul tuberculozei.
Dacé este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma trebuie initiat
un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa, conform
recomandarilor locale

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luata in considerare Tnainte de
initierea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc

semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la pacientii
cu antecedente de tuberculoza latentd sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
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corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza reactivata
la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti care au fost tratati cu succes pentru tuberculoza activa, au
dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Yuflyma apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti TNF si
acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat decesul.

Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome cum
sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare sau alte

boli sistemice severe insotite sau nu de soc si trebuie Intrerupt imediat tratamentul cu Yuflyma. La acesti

pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice trebuie sa se facd in urma
consultului unui medic cu expertiza in Ingrijirea pacientilor cu infectii micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii carora li se administreaza antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv). Unele
cazuri au avut au avut o evolutie letald. Inaintea initierii tratamentului cu Yuflyma, pacientii trebuie testati
din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu hepatita
B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experienta in tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Yuflyma trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste semnele
si simptomele infectiei active cu VHB 1n timpul tratamentului si cateva luni dupa terminarea terapiei. Nu
sunt disponibile date corespunzatoare privind prevenirea reactivarii VHB la pacientii purtdtori de VHB
care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti de TNF. Administrarea
Yuflyma trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie initiat un tratament
eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF, printre care si Yuflyma, au fost asociati in situatii rare cu debutul sau exacerbarea
simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boald demielinizanta a sistemului nervos central,
inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului
Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu Yuflyma trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu
afectiuni demielinizante ale sistemului nervos central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in
cazul in care apare oricare dintre aceste afectiuni trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului cu
Yuflyma. Existd o asociere cunoscuta intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului
nervos central. La pacientii cu uveita intermediara non-infectioasd, inainte de inceperea tratamentului si,
in mod regulat, in timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea
detecta bolile demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
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adalimumabului. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumab, au fost
raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Dacd apare o reactie anafilactica sau alta reactie
alergica grava, administrarea de Yuflyma trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament
corespunzator

Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartriti reumatoida care au fost tratati cu

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK, efectoare, de monocite/macrofage si de
neutrofile.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punerea pe piati, s-au
raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti TNF. Exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala inflamatorie
foarte activa si de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor actuale, nu
poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu
antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri (cu varsta
de pana la 22 ani) tratati cu antagonisti TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv cu adalimumab.
Aproximativ jumatate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au reprezentat o varietate de
afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de obicei asociate cu imunosupresia. Nu poate fi
exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de obicei
este letala. Unele dintre aceste limfoame cu celule T aparute in timpul tratamentului cu adalimumab s-au
intalnit la pacientii tineri carora li se administra concomitent tratament cu azatioprina sau 6-
mercaptopurind utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii intestinale. Trebuie luat in
considerare cu atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a azatioprinei sau a 6-
mercaptopurinei cu Yuflyma. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu Yuflyma (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau pacienti
care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui tratament
Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia in considerare initierea tratamentului cu
Yuflyma la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma si in timpul tratamentului, toti pacientii si mai ales pacientii
cu antecedente medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un
tratament PUVA, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-
au raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacientii care au utilizat un
tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab, au fost

raportate la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la
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nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea, trebuie
avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii cu risc
crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie al
displaziei sau al cancerului de colon. Toti pacientii cu colita ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colita ulcerativa prezenta de un timp indelungat
sau colangita sclerozanta primara) sau care au avut anterior un istoric de displazie sau carcinom de colon,
trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp inainte de tratament si pe durata bolii. Aceasta
evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandaérilor locale.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticé in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Yuflyma trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne si
simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu febra persistenta, echimoze, sdngerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Yuflyma trebuie luati in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu poliartriti reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la vaccinul
trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre vaccinurile cu
virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii pediatrici, daca este posibil, sa fie adusi la zi cu imunizérile, in concordanta cu
recomandarile actuale privind imunizarea, Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma.

Pacientii tratati cu Yuflyma pot primi vaccinarile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La sugarii
care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (de exemplu,

vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei in timpul sarcinii.

Insuficienta cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiacad congestiva. Au fost raportate, de
asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit tratament cu
adalimumab. Yuflyma trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara (clasa I/11
NYHA). Yuflyma este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate pana la severe (vezi pct.
4.3). Tratamentul cu Yuflyma trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Yuflyma poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Yuflyma privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Yuflyma daca la pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator lupusului ca
urmare a tratamentului cu Yuflyma si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF
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In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt

antagonist TNF, etanercept, au fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice
suplimentare comparativ cu administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii
adverse intalnite in cazul administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea si In cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF.
De aceea, nu este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra. (Vezi pct. 4.5).

Nu este recomandata administrarea simultana a adalimumabului cu alte MARMB-uri (de exemplu
anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii riscului de aparitie a infectiilor, inclusiv

a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice. (Vezi pct. 4.5).

Interventii chirurgicale

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumab. In cazul in care un pacient necesita interventie chirurgicald in
timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie monitorizat atent In vederea depistarii infectiilor si trebuie luate
masuri corespunzatoare. Exista experienta limitata privind siguranta la pacientii la care se efectueaza
artroplastie §i sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinald

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratament
chirurgical. Datele disponibile pana acum arata ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza sau nu
determina aparitia stricturilor.

Virstnici
La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor severe a fost mai mare
(3,7%) decét la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letald. Este

necesara atentie deosebita in ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. Vaccinari de mai sus.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartrita reumatoida, artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artritd psoriazica carora li se administra adalimumab in monoterapie, cit si la pacienti care
luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand adalimumab a fost
administrat impreuna cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab n monoterapie Administrarea
adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si
reducerea eficacitatii adalimumab (vezi pct. 5.1).

Administrarea simultana de adalimumab cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).
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Administrarea simultana de adalimumab cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile cu potential fertil trebuie sa ia in considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate pentru
a preveni aparifia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni de la
intreruperea tratamentului cu Yuflyma.

Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini la
gravide expuse la adalimumab finalizate cu nasterea unui fat viu, inclusiv mai mult de 1500 de sarcini la
gravide expuse 1n primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor la nou-
nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartrita reumatoida (PR) sau
boala Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin in perioada primului trimestru si 120 de femei cu PR
sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Criteriul final principal de evaluare a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un copil
nascut viu cu o malformatie congenitald majora la nastere a fost de 6/69 (8,7%) la femeile cu PR tratate cu
adalimumab si de 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate cu adalimumab (1,31 valoarea riscului relativ
[RR] neajustati, 95% I 0,38-4,52) si 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si 3/32
(9,4%) la femeile cu BC netratate cu adalimumab (1,14 valoarea riscului relativ [RR] neajustata, 95% Ii
0,31-4,16). Valoarea RR ajustata (calculand diferentele fatda de momentul initial) a fost de 1,10 (95% Ii
0,45-2,73) pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru criteriile finale secundare de evaluare, avorturi
spontane, malformatii congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave
sau oportuniste, nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-
au raportat cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi influentata de
limitarile metodologice ale registrului, inclusiv dimensiunea mica a esantionului si modelul non-
randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de toxicitate
maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre toxicitatea
postnatald a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului din
cauza actiunii medicamentului de inhibare a inhibarii TNFa. In timpul sarcinii, adalimumab se poate
utiliza numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou néascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (de
exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei in timpul
sarcinii.

Aldptarea

Informatii limitate din literatura publicata indica faptul ca adalimumab este excretat in laptele matern in
concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman la concentratii de 0,1% pana la 1% din
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concentratia prezenta in serul matern. Administrate pe cale orala, proteinele imunoglobulinei G sunt
supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusa. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-
nascutilor/copiilor alaptati. In consecinta, Yuflyma poate fi folosit in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind efectele adalimumab asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yuflyma poate influenta in micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Yuflyma pot sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adalimumab a fost studiat la 9506 pacienti in cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise pe o perioada de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lungd duratd sau cu instalare recentd, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei) precum §i pacienti cu spondiloartritd axiala
(spondilita anchilozanta si spondiloartritd axiald fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante), artrita
psoriazica, boala Crohn, colita ulcerativa, psoriazis, hidradenitd supurativa si uveita. In studii controlate
pivot au fost implicati 6089 pacienti care au primit adalimumab si 3801 pacienti care au primit placebo
sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada controlata
dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit adalimumab si 5,4%
pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactiile la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem),
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonistii TNF, cum este adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului impotriva infectiilor si a
cancerului. S-au raportat de asemenea la utilizarea de adalimumab, infectii letale si amenintatoare de viata
(inclusiv sepsis, infectii oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (HVB) si variate malignitati (inclusiv
leucemie, limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ cazuri
rare de pancitopenie, anemie aplastica, evenimente de demielinizare centrala si periferica si cazuri de

lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson

Copii si adolescenti

In general, evenimentele adverse la copiii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara au fost
asemanatoare, ca frecventa si tip, cu cele intalnite la adulti.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Urmatoarea lista cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe piata si
este prezentatd in functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa in tabelul 7: foarte
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frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100); rare

(= 1/10.000 si < 1/1.000); si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in
cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt mentionate in ordinea descrescanda a
gravitatii. Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in timpul utilizarii
medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare un
asterix (*) daca se gasesc informatii suplimentare si la punctele 4.3, 4.4 si 4.8.

Tabelul 7 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa

Infectii si infestari* Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii ale
tractului respirator inferior §i superior, pneumonie,
sinuzita, faringitd, rinofaringita si pneumonie cu
virusul herpetic)

Frecvente Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripa),

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita virald),
infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulita, impetigo, fasciitd necrozanta
si herpes zoster),

infectii ale urechii,

infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si infectii dentare),

infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginita micotica),

infectii ale tractului urinar (inclusiv pielonefrita),
infectii micotice,

infectii articulare

Mai putin frecvente | Infectii neurologice (inclusiv meningita
virald),

infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare,

diverticulita"

Tumori benigne, maligne si | Frecvente Cancer cutanat, excluzand melanomul (inclusiv
nespecificate (incluzand carcinomul cu celule bazale §i carcinomul cu
chisturi si polipi)* celule scuamoase),

tumori benigne

Mai putin frecvente | Limfom™**,
tumori solide ale organelor (inclusiv cancer de
san, cancer pulmonar si cancer tiroidian),

melanom**
Rare Leucemie"
Cu frecventi Limfom hepatosplenic cu celule TV,
necunoscuta Carcinom cu celule Merkel (carcinom

neuroendocrin cutanat)",
Sarcom Kaposi

Tulburari hematologice si | Foarte frecvente Leucopenie (inclusiv neutropenie si
limfatice agranulocitoza),
anemie
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
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Mai putin frecvente

Purpura trombocitopenica idiopatica

Rare

Pancitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar*

Frecvente

Hipersensibilitate,
alergii (inclusiv alergie sezonierd)

Mai putin frecvente

SarcoidozaV,
vasculita

Rare

Anafilaxie"

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Cresterea lipidelor serice

Frecvente

Hipopotasemie,

cresterea acidului uric,

modificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,

hiperglicemie,

hipofosfatemie,

deshidratare

Tulburari psihice

Frecvente

Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,

Insomnie

Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee

nervos* Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,

compresie radiculara

Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral,

tremor,
neuropatie
Rare Scleroza multipla,
tulburdri de demielinizare (de exemplu, nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)"
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere, conjunctivita,
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin frecvente | Diplopie
Tulburari acustice si Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin frecvente | Surditate,
tiuit in urechi
Tulburéri cardiace Frecvente Tahicardie
Mai putin frecvente | Infarct miocardic",
aritmie,

insuficienta cardiaca congestiva

Rare

Stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala,
hipereremie faciala,
hematom

Mai putin frecvente

Anevrism aortic,
obstructii arteriale,

tromboflebita
Tulburéri respiratorii, Frecvente Astm bronsic,
toracice si mediastinale dispnee,

tuse

Mai putin frecvente

Embolism pulmonari""
boala pulmonara interstitiala,
boald pulmonara obstructiva cronici,
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pneumopatie,
revirsat pleural”

Rare

Fibrozi pulmonara"

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greatd si varsaturi

Frecvente

hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie.

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca

Mai putin frecvente

Pancreatita,
disfagie,
edem facial

Rare

Perforatie intestinali"

Tulburéri hepatobiliare*

Foarte frecvente

Cresterea enzimelor hepatice serice

Mai putin frecvente

Colecistita si colelitiaza,
steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice

Rare

Hepatita,
reactivare a hepatitei BY,
hepatiti autoimuni"

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica"

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului

(inclusiv psoriazis pustulos palmaplantar)?,
urticarie, vanatdi (inclusiv purpura),
dermatita (inclusiv eczema),

onicoclazie,

hiperhidroza alopecie”,

prurit

Mai putin frecvente

Transpiratii nocturne,
rani

Rare

Eritem polimorf",

sindrom Stevens-Johnson",
edem angioneurotic?),

vasculitd cutanatd?,

reactia cutanati de tip lichenoid”

Cu frecventa

Agravare a simptomelor dermatomiozitei"

necunoscuta
Tulburari musculo- Foarte frecvente Dureri musculare si osoase
scheletice si ale tesutului Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin

conjunctiv

fosfochinazei serice)

Mai putin frecvente

Rabdomioliza,
lupus eritematos sistemic

Rare Sindrom asemanitor lupusului”
Tulburéri renale si ale Frecvente Insuficienta renala,
cailor urinare hematurie

Mai putin frecvente | Nicturie

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Mai putin frecvente

Disfunctie erectila

Tulburari generale si

Foarte frecvente

Reactie la locului injectarii (inclusiv eritem la locul
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la nivelul locului injectarii)
de administrare* Frecvente Dureri la nivelul toracelui,
edem,
febra!
Mai putin frecvente | Inflamatie
Investigatii diagnostice Frecvente Tulburari ale coagularii si ale sangerarii (inclusiv
prelungirea timpului de tromboplastind partiala
activatd),
test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv anticorpi
anti ADN dublu catenar),
cresterea lactat dehidrogenazei serice
Cu frecventi Crestere in greutate”
necunoscuta
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburari ale vindecarii
complicatii legate de
procedurile utilizate

* informatii suplimentare se gasesc si la punctele 4.3, 4.4 51 4.8

** inclusiv studiile deschise extinse

Yinclusiv datele din raportirile spontane

2 In cazul administrarii de adalimumab pentru indicatiile aprobate la adulti, modificarea greutitii
corporale medii 1n raport cu valorile initiale a variat intre 0,3 kg si 1,0 kg, comparativ cu (minus) -0,4 kg
- 0,4 kg pentru placebo, pe o perioada de tratament de 4-6 luni. De asemenea, a fost observata o crestere
in greutate de 5-6 kg in studiile de extensie de lunga durata, cu expuneri medii de aproximativ 1-2 ani,
fara grup de control, in special la pacientii cu boala Crohn si colitd ulcerativd. Mecanismul acestui efect
nu a fost elucidat, insa poate fi asociat cu efectul antiinflamator al adalimumabului.

Hidradenita supurativa

Profilul de siguranta pentru pacientii cu HS tratati cu adalimumab sdptamanal a fost in concordanta cu
profilul de sigurantd cunoscut al adalimumab.

Uveita

Profilul de sigurantd pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab la doud saptdméni a fost in
concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut pentru adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 12,9% dintre pacientii tratati cu
adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie),
comparativ cu 7,2% din pacienti cirora li s-a administrat placebo sau comparator activ In general, reactiile
la locul injectarii nu au necesitat Intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In studiile clinice pivot controlate la adulti si copii, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-pacient de
tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament la pacientii tratati cu
placebo si comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de rinofaringita, infectii de tract
respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu adalimumab dupa
vindecarea infectiilor.
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Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la adulti, copii si adolescenti la care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale care au aparut rar), inclusiv tuberculoza (inclusiv
tuberculoza miliara si cu localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive (de exemplu
histoplasmoza diseminata sau extra-pulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza,
candidoza, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in primele opt luni
dupa inceperea tratamentului si poate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii si
adolescenti cu artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila idiopaticd forma poliarticulara si
artritd asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. in plus, in studiile cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti copii
si adolescenti cu o expunere de 498,1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii si
adolescenti cu psoriazis cronic in placi nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti copii si
adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti. Nu s-a observat nicio afectiune maligna la 93 de pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 65,3 ani-pacient in timpul unui studiu clinic cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa. In timpul unui studiu cu adalimumab la pacienti pediatrici
cu uveitd, la un numar de 60 pacienti pediatrici cu o expunere de 58,4 ani-pacienti nu s-a constatat nicio
afectiune maligna.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulti cu adalimumab la pacientii cu poliartrita
reumatoida activa moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazis, hidradenita supurativa, boala Crohn,
colita ulcerativa si uveitd cu o durata de cel putin 12 saptamani, s-au observat afectiunile maligne altele
decéat limfomul si cancerul cutanat de tip ne-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5) per 1000 ani—pacienti
dintre 5291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de incredere 95 %), versus o proportie de 6,3 (3,4-
11,8) per 1000 ani-pacienti dintre 3444 pacienti din grupul control (durata mediana de tratament a fost de
4,0 Iuni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip
ne-melanom a fost de 8,8 (6,0- 13,0) per 1000 de ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab
(interval de incredere 95 %) si de 3,2 (1,3- 7,6) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii grupului control.
Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule scuamoase au avut o proportie de 2,7 (1,4-5,4) per
1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de incredere 95%) si 0, 6 (0,1-4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control. Procentul limfoamelor (interval de incredere 95 %) a
fost de 0,7 (0,2 - 2,7) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1 - 4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfagurare si
finalizate cu o durata mediana de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 pacienti si peste 26439 ani-pacienti
de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de tip ne-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitie a cancerului cutanat de tip
ne-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie a limfomului de aproximativ
1,3 per 1000 ani-pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piata, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu poliartrita reumatoida, a fost raportata spontan o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1000 ani tratament-pacienti. Rata raportata spontan pentru cancerul cutanat de tip ne-melanom si cea
pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani tratament-pacienti (vezi pct. 4.4).
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Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati
cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor i s-au prelevat probe de ser pentru testare repetatd in vederea depistarii
autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9 % din pacientii tratati cu
adalimumab si la 8,1 % din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au avut titrul
negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in sdptamana 24. Doi pacienti din cei
3441 tratati cu adalimumab in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita psoriazica au
manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului. Starea pacientilor s-a
ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat nefrita lupica sau simptome
care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepatobililiare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrita
psoriazicd, cu o durata a perioadei de control variind intre 4 si 104 saptamani, cresterea ALT >3 x LSN s-
a Intalnit la 3,7 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6 % dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artritd juvenild idiopatica forma
poliarticulara cu varsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artrita asociata entezitei cu varsta de la 6 ani la
17 ani, cresterea ALT >3 x LSN s-a intalnit la 6,1 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,3 %
dintre pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand s-a utilizat
concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT >3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu
adalimumab la pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara care aveau varsta de 2 ani pana
la <4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu boala Crohn si coliti ulcerativa, cu o durata
a perioadei de control variind de la 4 la 52 saptdmani. Cresterea ALT >3 x LSN s-a intalnit la 0,9 %
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,9% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boala Crohn,
studii care au evaluat eficacitatea si siguranta a doua scheme de tratament de Intretinere ajustate in functie
de greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o perioada de pana la
52 saptamani, s-a observat cresterea ALT >3 x LNS la 2,6 % (5/192) dintre toti pacientii din care 4 au
primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis in plici, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 saptdmani, cresterea ALT >3 x LSN s-a intélnit la 1,8 % dintre
pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8 % dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT > 3 XLSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

In studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in siptimana 0 si 80 mg in saptimana 2,
urmate de 40 mg o datd la doua saptdmani din sdptdmana4), la pacienti cu hidradenita supurativa cu o
durata a perioadei de control variind Intre 12 i 16 sdptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 0,3
% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate cu adalimumab cu durata de pana la 80 saptimani (doze initiale de 80 mg in

saptamana 0, urmate de 40 mg la doud séptadmani Incepand cu saptdmana 1) la pacienti adulti cu uveita
tratati cu adalimumab, expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la pacientii din
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grupul control, iar cresterea ALT >3 x LSN s-a Intélnit la 2,4 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si
la 2,4% dintre pacientii din grupul control.

In studiul controlat de Faza 3 cu adalimumab, la pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa (N=93),
care a evaluat eficacitatea si siguranta unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua
saptamani (N=31) si ale unei doze de Intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare saptamana
(N=32), dupa administrarea dozei de inductie, stabilite in functie de greutatea corporala, de 2,4 mg/kg
(maximum 160 mg) in Saptdmana 0 si Saptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptaiméana 2
(N=63) sau a unei doze de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0, placebo in
Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2 (N=30), s-a observat cresterea ALT >3 X
LSN Ia 1,1% (1/93) dintre pacienti.

In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si, in
cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continuarii tratamentului. Cu
toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit adalimumab s-au
raportat, de asemenea, cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice mai putin severe, care
pot preceda insuficienta hepatica, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurind

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurind in comparatie cu utilizarea adalimumabului in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doz& mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a).
Codul ATC: LO4AB04

Yuflyma este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.cu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.
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De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv modificarile
nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1, VCAM-1 si ICAM-
1 cu un un CI50 de 0,1-0,2 Nm).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuta a inflamatiei

(proteina C reactiva (CRP) si rata de sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6),
comparativ cu nivelurile initiale. Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si
MMP-3) care determind remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de
asemenea, scazute dupa administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de
obicei, o ameliorare a semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulard, boald Crohn, colita ulcerativa si hidradenita
supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab. La pacientii cu
boala Crohn, a fost observata o sciddere a numarului de celule care exprima markerii inflamatiei la nivelul
colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii tratati cu adalimumab, studiile
endoscopice pe mucoasa intestinald au pus in evidentd dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 de pacienti in toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab in tratamentul poliartritei reumatoide
au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate. Unii pacienti au
fost tratati o perioada de pana la 120 luni. Durerea la locul de injectie la administrarea de adalimumab 40
mg/0,4 ml a fost evaluata in douad studii randomizate, incrucisate cu doud perioade de control activ, in
regim simplu-orb.

Studiul PR I a evaluat 271 de pacienti cu poliartritd reumatoidd activad moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a ramas
constanta la 10-25 mg saptdmanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg de adalimumab sau
placebo, din doud in doua sdptamani, timp de 24 sdptamani.

Studiul PR II a evaluat 544 de pacienti cu poliartritd reumatoidd activd moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate. Dozele de 20 sau 40 mg de adalimumab au fost administrate prin injectie subcutanata fie din
doud 1n doua sdptamani, cu administrare de placebo in saptdmanile alternative, fie sdptdmanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat saptamanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis niciun alt
medicament antireumatic modificator de boala.

Studiul PR III a evaluat 619 pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderata pana la severa, cu varsta

> 18 ani, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care manifestau intoleranta
la metotrexat in doza de 10 mg saptimanal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul grup
s-au administrat injectii cu placebo, sdptaimanal, timp de 52 de saptimani. In cel de-al doilea grup s-a
administrat adalimumab in doza de 20 mg, saptimanal, timp de 52 de saptimani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doud in doud saptdmani, cu injectii cu placebo in
saptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 de saptamani, 457 de pacienti au fost Tnrolati intr-o
faza deschisad, in care s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg din doua 1n doud sdptamani pe o
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perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR 1V a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderata pana la severa. Au fost admisi 1n studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in doza
de 40 mg sau placebo din doua in doud saptamani, timp de 24 saptdmani.

Studiul PR V a evaluat 799 pacienti adulti, cu poliartritd reumatoida activa precoce moderata pana la
severa (durata medie a bolii mai micad de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat. Acest studiu a
evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor precum si rata
progresiei deteriordrilor articulare in cazul utilizarii adalimumab 40 mg administrat la doua
saptamani/terapie concomitentd cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doua saptimani administrat in
monoterapie si metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptdmani. Dupa terminarea primelor 104
sdptamani, 497 pacienti au fost inrolati intr-o faza deschisa, in care s-a administrat adalimumab in doza de
40 mg din doud in doua saptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiile RP VI si VII au evaluat cate 60 de pacienti cu poliartrita reumatoida activd moderatd pana la
severa, care au avut varsta > 18 ani. Pacientii inrolati au fost fie utilizatori actuali ai adalimumab 40
mg/0,8 ml si au evaluat media durerii la locul de injectie ca cel putin 3 cm (pe o scala VAS dela01a 10
cm) sau au fost pacienti care nu au mai fost tratati anterior cu medicamente biologice si care au Inceput un
tratament cu adalimumab 40 mg/0,8 ml. Pacientii au fost randomizati pentru a primi o doza unica de
adalimumab 40 mg/0,8 ml sau adalimumab 40 mg/0,4 ml, urmate de o singura injectie a tratamentului
opus la urmatoarea doza.

Criteriul principal final al studiilor PR I, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in sdptdmana 24 sau 26. Criteriul principal final al
studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in sdptamana 52. Studiile
PR III i V au avut un criteriu final suplimentar la 52 sdptaméani si anume intarzierea progresiei bolii
(evidentiatd cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR III a mai avut drept criteriu
primar final si modificarea calitatii vietii. Criteriul principal final de evaluare in studiile RP VI si VII a
fost durerea la locul de injectie, imediat dupa injectie, masurata folosind o scala VAS de la 0 la 10 cm.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile PR I, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administrata din doua in doud saptamani
este prezentat in Tabelul 8.

Tabelul 8
Réspunsuri ACR in cadrul studiilor placebo-
(procentul de pacienti)

Raspuns Studiul PR [*** Studiul PR IT%** Studiul PR IT[***
Placebo/ Adalimumab®/ Placebo Adalimumab® | Placebo/ Adalimumab®/
MTX® MTX* n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 luni 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nueste cazul Nu este cazul | 24,0 % 58,9 %
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ACR 50
6 luni 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nu este cazul Nu este cazul 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 luni 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nu este cazul Nu este cazul 4.5 % 23.2 %
* Studiul PR I 1a 24 de saptdmani, studiul PR II, la 26 de saptdmani, si studiul PR III, la 24 si 52 de
sdptamani

® 40 mg adalimumab administrat o dati la doud siptimani
¢ MTX = metotrexat
**p < 0,01, adalimumab versus placebo

In studiile PR I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numar de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati de 52
saptamani.

In faza de extensie deschisd a unui studiu III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR, atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani. Din
207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptimani, 114 pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doud sdptamani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au avut raspuns
conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2 %) au avut raspuns conform criteriilor ACRS50 si 41 pacienti
(36 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 de pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 de pacienti (79 %) au avut
raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 de pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 50 si
43 de pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost, din
punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una sau doud saptamani de
la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in siptdmana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoid precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab §i metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in saptamana 104 (vezi Tabelul 9)

Tabelul 9
Réspunsuri ACR in studiul PRV
(procentul de pacienti)

Réispuns | MTX n=257 Adal:1=nzl}71‘1'nab Adalu::zlggb/MTX valoare p’| valoare p® | valoare p°
ACR 20
Saptimana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 | <0,001 0,043
Saptamana 104] 56,0 % 493 % 69,4 % 0,002 | <0,001 0,140
ACR 50
Saptiménas52 | 459% | 412% | 61,6% | <0,001] <0001 | 0317
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Saptaimana 104]  428% | 369% |  59.0% | <0,001] <0001 | 0,162

IACR 70

Saptaméana 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001] <0,001 0,656

Sédptdmana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001] <0,001 0,864

?valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

“valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

In faza de extensie deschisi a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmirite o perioada de pana la 10 ani
s-au mentinut. Din 542 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptamani, 170
pacienti au continuat adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 154 de pacienti
(90,6 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 127 de pacienti (74,7%) au avut raspuns conform
criteriilor ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In saptimana 52, 42,9 % din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 (PCR) < 2,6) comparativ cu 20,6 % din pacienti care au
primit metotrexat Tn monoterapie si 23,4 % din pacientii care au primit adalimumab in monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce moderata
pana la severd, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau adalimumab in monoterapie (p <
0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p = 0,447). Dintre cei 342 de
subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau 28 pentru tratament asociat
adalimumab/metotrexat si care au intrat n extensia deschisa a studiului, 171 de subiecti au finalizat 10 ani
de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7 %) au fost raportati ca fiind in remisie la
10 ani.

Raspuns radiografic

In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei reumatoide
de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 i 12 Iuni pacientii care au primit adalimumab concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au primit
doar metotrexat (vezi Tabelul 10).

In faza de extensie deschisi a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81 din
207 de pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doua saptdmani. Dintre acestia, 48 de pacienti nu au
aratat nicio evolutie a distrugerii structurale definita de o schimbare fatd de valoarea initiala, in SSTm de
0,5 sau mai putin. Au fost evaluati radiografic, la 10 ani, 79 din 207 de pacienti tratati initial cu 40 mg
adalimumab la doud saptamani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au ardtat nicio evolutie a distrugerii
structurale definita de o schimbare fata de valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau mai putin.

Tabelul 10
Modificiri radiografice medii peste 12 luni in cadrul studiului PR III

Adalimumab/MTX Placebo/MTX
40 mg la doua adalimumab/MTX Valoarea p
saptamani (Interval de incredere

Placebo/
MTX?
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95%")
Scor Sharp Total 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3.,8) <0,001°
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Scor JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

? metotrexat

® Intervale de incredere de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si

adalimumab.

¢ Pe baza analizei scorurilor
4 Ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distructia structurala a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare 1n Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11
Modificari medii radiografice in siptamaina 52, in cadrul studiului PR V
MTX Adalimumab | Adalimumab/
n=257 n=274 MTX
(95% (95% n=268 Valoarea| Valoarea| Valoarea
Ii: interval de | Ii: interval de (95% p* P’ o
incredere) incredere) Ii: interval de
incredere)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
total
Scor deuzurd | 3,7 (2,7-4,7) 1,7(1,0-24) | 0,8(04-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Scor JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

?valoarea p este obtinutad prin compararea perechilor metotrexat monoterapie §i combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

“valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

Dupa 52 si respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat progresie
(modificare fata de valoarea initiala a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai mare in grupul
tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8 % si respectiv 61,2 %) comparativ cu grupul tratat
cu metotrexat In monoterapie (37,4 % si respectiv 33,5 %, p < 0,001) si grupul tratat cu adalimumab in
monoterapie (50,7 %, p < 0,002 si respectiv 44,5 %, p < 0,001).

In extensia deschisa a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in monoterapie,
pentru adalimumab in monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu adalimumab/metotrexat,
modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anului al 10-lea fata de valoarea initiald a
fost de 10,8, 9,2 si respectiv 3,9. Proportiile corespunzatoare de pacienti fara progresie radiografica au fost
31,3 %, 23,7 % si respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulard

Calitatea vietii in functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui de
dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire—HAQ) in toate cele
patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la saptimana 52 in studiul
PR III. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumabului in toate cele patru studii au demonstrat

30



ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in Luna 6,
comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR III la saptadmana 52. Rezultatele
SF36 (Short Form Health Survey- Sondaj asupra starii de sanatate, forma prescurtatd) pentru toate
dozele/schemele de administrare a adalimumabului din cele patru studii sustin observatiile/rezultatele
anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei fizice precum si cu scoruri
semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru doza de 40 mg o data la 2
saptdmani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea (studiile PR I, III, IV), a fost
observatd o reducere semnificativa statistic a acesteia, aga cum a fost evaluata prin scorurile de evaluare
functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptdmana 520 (120 luni) de tratament de tip deschis.
Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptimana 156 (36 luni) si ameliorarea s-a mentinut pe
parcursul acestei perioade.

In studiul PR V, imbunatitirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizicd a SF36 au prezentat o
ameliorare mai mare (p < 0.001) in tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat i adalimumab 1n monoterapie in sdptamana 52, imbunatatire care s-a mentinut
panad 1n sdptamana 104. La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie deschisa studiului,
imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de tratament.

Durere la nivelul locului de injectare

Pentru studiile PR VI si VII incrucisate si comasate, o diferentd semnificativa statistic privind durerea la
nivelul locului de injectare imediat dupa administrarea dozei a fost observata intre administrarea de
adalimumab 40 mg/0,8 ml si adalimumab 40 mg/0,4 ml (medie VAS de 3,7 cm fata de 1,2 cm, scala de 0-
10 cm, P < 0,001). Aceasta a reprezentat o reducere de 84% a durerii la nivelul locului de injectare.

Artritd juvenila idiopatica Artritd juvenila idiopatica
Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

In doua studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo-controlate, cu o durati de 24 de saptimani, au fost
tratati cu adalimumab 40 mg, din doud 1n doud saptamani, 393 de pacienti cu spondilita anchilozanta
activa (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante
(BASDALI)] a fost de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul
obignuit. 79 de pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare
de boala si 37 de pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioada de studiu orb a fost urmata de
perioada de studiu deschis, timp in care pacientii au primit tratament cu adalimumab 40 mg administrat
subcutanat din doud 1n doud sdptamani pentru inca 28 saptdmani. Subiectii (n=215, 54,7%) care nu au
atins ASAS 20 1n sdptdmana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptdmanal de la inceputul
perioadei de studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara
raspuns la tratament.

Intr-un studiu SA I mai mare in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aritat o imbunitatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
adalimumab comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data in sdptdmana 2 si s-a
mentinut timp de 24 saptaméani (Tabelul 12).

Tabelul 12

Rezultate privind eficacitatea in studiul SA placebo-controlat - studiul I
Reducerea semnelor si simptomelor
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Raspuns Placebo Adalimumab
N=107 N=208

ASAS?* 20

Saptamana 2 16 % 42 Yo H*

Saptaméana 12 21% 58 YpoHr®

Saptamana 24 19 % 51 Yo***
ASAS 50

Saptamana 2 3% 16 %o***

Saptaména 12 10 % 38 Yo*H*

Saptaméana 24 11% 35 Yorx*
ASAS 70

Saptamana 2 0 % 7 %**

Saptaména 12 5% 23 Yo*x*

Saptaméana 24 8 % 24 Yo*H*
BASDAI" 50

Saptamana 2 4% 20 Yo***

Saptaméana 12 16 % 45 Yo x*

Saptamana 24 15% 42 Yo x*

*Ekx *x Semnificativ statistic la p < 0,001, < 0,01 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo in
saptamanile 2, 12 si 24

* Evaluare 1n spondilita anchilozanta

®Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu adalimumab au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sanatate
(ASQoL) semnificativ imbunatatite in saptdmana 12 si s-a mentinut in sdptimana 24.

Evolutii similare (nu toate semnificative statistic) au fost observate intr-un studiu SA II dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat la 82 de pacienti adulti cu spondilita anchilozanta activa.

Spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, controlate cu
placebo, la pacienti cu spondiloartrita axiala fira dovada radiologica de SA (nr-axSpA). in Studiul I nr-
axSpA au fost evaluati pacienti cu nr-axSpA activa. Studiul II nr-axSpA este un studiu tip retragere
tratament pentru pacientii cu nr-axSpA activa care au obtinut remisie in timpul tratamentului deschis cu
adalimumab.

Studiul I nr-axSpa

In Studiul I nr-axSpA, un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, cu o duratd de 12 saptadmani,
tratamentul cu adalimumab 40 mg, doza administrata din doud in doud saptamani, a fost evaluat la 185
pacienti cu nr-axSpA activa (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei
anchilozante (BASDAI)] a fost 6,4 pentru pacientii tratati cu adalimumab si 6,5 pentru cei céarora le-a fost
administrat placebo), care au avut un raspuns inadecvat sau intolerantd la > 1 AINS ori o contraindicatie
pentru AINS.

Treizeci si trei pacienti (18 %) au fost tratati concomitent cu medicatie antireumatica modificatoare de
boald si 146 pacienti (79 %) cu AINS, la momentul initial. Perioada de studiu orb a fost urmata de
perioada de extensie deschisa, timp in care pacientii au fost tratati cu adalimumab 40 mg, administrat
subcutanat din doua in doua saptamani, pe o perioada aditionald de pana la 144 saptimani. Rezultatele din
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sdptamana 12 au aratat o imbunatatire semnificativd a semnelor si simptomelor nr-axSpA activa, la
pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu cei carora le-a fost administrat placebo (Tabelul 13).

Tabelul 13
Rezultate privind eficacitatea in Studiul I nr-axSpA placebo-controlat

Dublu-orb Placebo Adalimumab

Riéspuns in sdptiméina 12 N=94 N=91
ASAS* 40 15 % 36 Yo***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS Remisie partiald 5% 16 %*
BASDAI 50 15 % 35 %**
ASDAS®%* -0,3 -1,0%%*
ASDAS Boala inactiva 4 % 24 Yp***
hs-CRP%"¢ 0,3 -4, 7%
SPARCC" RMN Articulatii sacroiliace® -0,6 -3, 2%*
SPARCC RMN Coloani vertebrald® 0,2 -1,8 %**

# Evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartrita

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

¢ Scorul de activitate a spondilitei anchilozante

4 modificare medie fatd de valoarea initiala

°n=91 placebo si n=87 adalimumab

" Proteina C-reactiva sensibilitate mare (mg/1)

€ n=73 placebo si n=70 adalimumab

" Consortiul de Cercetare pentru Spondiloartriti din Canada

' n=84 placebo si adalimumab

7 n=82 placebo si n=85 adalimumab

*E% k% * Semnificativ statistic la p < 0,001, < 0,01 si respectiv < 0,05 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo.

In extensia deschisa, la pacientii tratati cu adalimumab a fost mentinutd imbunititirea semnelor si
simptomelor pana la saptamana 156.

Oprirea inflamatiei

Imbunatatirea semnificativa a semnelor de inflamatie, masurata prin hs-CRP si RMN atat la articulatiile
sacroiliace cat si la coloana vertebrala, a fost mentinuta la pacientii tratati cu adalimumab péana la
saptdmana 156 si respectiv saptamana 104.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Au fost evaluate calitatea vietii in relatie cu sanéitatea si starea fizica, utilizand chestionarele HAQ-S si SF-
36. Comparativ cu placebo, adalimumab a aratat o imbunatatire semnificativ statisticd mai mare in scorul
total HAQ-S si scorul componentei fizice SF-36 (SCF) de la momentul inifial pana in saptamana 12.
Imbunatatirea calitatii vietii si functionalitatea articulara s-a mentinut in timpul extensiei deschise pana in
saptamana 156.

Studiul II nr-axSpA

In perioada deschisi a Studiului II nr-axSpA, au fost inrolati 673 pacienti cu nr-axSpA activi (scorul
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mediu initial al activitatii bolii [BASDAI] a fost de 7,0) care au avut un raspuns inadecvat la > 2 AINS sau
o intolerantad sau contraindicatie pentru AINS, timp in care au primit adalimumab 40 mg la doua
sdptdmani timp de 28 de sdptamani.

Acesti pacienti au avut, de asemenea, evidente obiective ale inflamatiei articulatiilor sacroiliace sau ale
coloanei vertebrale la examenul RMN sau valori crescute ale PCR cu sensibilitate mare. Pacientii care au
obtinut remisie sustinutd timp de cel putin 12 saptdmani (N=305) (ASDAS <1,3 in saptamanile 16, 20, 24
si 28) in timpul perioadei deschise au fost apoi randomizati pentru a primi fie un tratament continuu cu
adalimumab 40 mg la doua saptamani (N = 152) fie placebo (N = 153) timp de inca 40 de saptdmani in
perioada dublu-orb, placebo-controlatd (durata totala a studiului este de 68 saptamani). Subiectii la care s-
a reactivat boala in perioada dublu-orb au primit tratament de salvare cu adalimumab 40 mg la doua
saptamani timp de cel putin 12 saptamani.

Criteriul principal final de evaluare privind eficacitatea a fost procentul pacientilor la care nu s-a reactivat
boala pana in Saptimana 68 de studiu. Reactivarea bolii a fost definitd ca ASDAS > 2,1 la doua vizite
consecutive efectuate la interval de patru sdptdmani. La un procent mai mare de pacienti tratati cu
adalimumab nu s-a reactivat boala 1n timpul perioadei dublu-orb, comparativ cu cei tratati cu placebo
(70,4% fata de 47,1%, p < 0,001) (figura 1).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la reactivarea bolii in Studiul II nr-
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Nota: P = Placebo (Numar la Risc (reactivare)); A = Adalimumab (Numar la Risc (reactivare)).

Dintre cei 68 de pacienti din grupul alocat intreruperii tratamentului la care s-a reactivat boala, 65 de
pacienti au terminat 12 saptamani de tratament de salvare cu adalimumab, dintre care la 37 pacienti
(56,9%) s-a obtinut remisia (ASDAS < 1,3) dupa 12 saptamani de reluare a tratamentului deschis.

Pana in Saptamana 68, pacientii carora li s-a administrat tratament continuu cu adalimumab au avut o
imbunatatire mai mare, semnificativa statistic a semnelor si simptomelor nr-axSpA active comparativ cu
pacientii alocati grupului de intrerupere a tratamentului in timpul perioadei dublu-orb a studiului (Tabelul
14).
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Tabelul 14
Raspunsul privind eficacitatea in perioada placebo-controlati in Studiul II nr-axSpA

Raspuns in regimul dublu orb in Siptaména 68 Placebo Adalimumab
N=153 N=152
ASAS* 20 47,1 % 70,4 Yo***
ASAS* 40 45,8 % 65,8 Y%p***
ASAS?® Remisie partiald 26,8 % 42,1 %**
ASDAS° Boala inactiva 33,3 % 57,2 Yo***
Reactivare partiala® 64,1 % 40,8 %***

 Evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartrita

® Valoarea initiali este definiti ca valoare initiali in perioada deschisa atunci cand pacientii au boald

activa.

¢ Scorul de activitate a spondilitei anchilozante

4 Reactivarea partiala este definitd ca ASDAS > 1,3, dar < 2,1 la 2 vizite consecutive.

*a% k% Semnificativ statistic la p < 0,001 si respectiv p < 0,01, pentru toate comparatiile intre adalimumab
si placebo.

Artrita psoriazica

In doua studii clinice placebo-controlate, studiile APs I si I, efectuate la pacienti cu artritd psoriazica
activa, forma moderata pana la severa, s-a studiat administrarea a 40 mg adalimumab la fiecare doua
saptimani. In studiul APs I, cu o duratd de 24 saptimani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut un
rdspuns necorespunzator la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, iar dintre acestia
aproximativ 50 % utilizau metotrexat. In studiul APs II, cu o durati de 12 saptimani, au fost tratati 100
pacienti care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul DMARD. La finalul ambelor studii, au
fost inrolati 383 de pacienti 1n studiul extins deschis, 1n care li s-a administrat adalimumab 40 mg la 2

saptamani.

Nu existd date suficiente n ceea ce priveste eficacitatea adalimumab la pacientii cu artritd psoriazica
asemanatoare spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati.

Tabelul 15
Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo-controlate privind artrita psoriazica (Procentul de
pacienti)
Studiul APs I Studiul APs I1
Raspuns Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Saptamana 12 14 % 58 Yp*® 16 % 39 %*
Saptamana 24 15 % 57 Yo*® Nu este cazul Nu este cazul
ACR 50
Saptamana 12 4% 36 Yo*** 2% 25 Yo*H*
Saptamana 24 6 % 39 %* Nu este cazul Nu este cazul
ACR 70
Saptamana 12 1% 20 Yo*H* 0% 14 %*
Saptamana 24 1% 23 Yo*x* Nu este cazul Nu este cazul
oAk p < 0,001 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo
* p < 0,05 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo

Raéspunsurile ACR in studiul APs I au fost similare cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Raspunsurile ACR s-au mentinut in studiul extins deschis pana la 136 de saptamani.
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In studiile cu privire la artrita psoriazica au fost controlate modificarile radiologice. S-au efectuat
radiografii ale mainii, incheieturilor mainii i ale picioarelor in faza initiala si in saptdamana 24 in timpul
perioadei dublu-orb atunci cand pacientii utilizau adalimumab sau placebo si In s@ptamana 48 atunci cand
toti pacientii erau in perioada deschisa cu adalimumab. A fost utilizat un Scor Sharp Total modificat
(SSTm) care a inclus articulatiile interfalangiene distale (adica nu este identic cu SST utilizat pentru artrita
reumatoida).

Tratamentul cu adalimumab a redus rata progresiei modificarilor articulare periferice comparativ cu
administrarea de placebo prin masurarea schimbarilor de la faza initiala a scorului SSTm (media + DS) 0,8
+ 2,5 la grupul ce a utilizat placebo (in saptaméana 24) comparativ cu 0,0 = 1,9; (p < 0,001) la grupul tratat
cu adalimumab (in saptimana 48).

Din pacientii tratati cu adalimumab care nu au avut evolutie favorabila radiologica de la faza initiala pana
in sdptamana 48 (n = 102), 84 % au continuat sa nu prezinte evolutie favorabild radiologica pe parcursul a
144 saptamani de tratament.

Pacientii tratati cu adalimumab au demonstrat o imbunatatire a activitatii fizice semnificativa statistic in
saptamana 24, conform testelor HAQ si Chestionarului Short Form Health (SF 36) comparativ cu cei care
au utilizat placebo. Imbunatatirea activitatii fizice a continuat in timpul extensiei deschise pana in
saptamana 136.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (> cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporald) > 10 %si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) > 12 sau > 10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73 % din pacientii inrolati in studiile I si II cu privire la
psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea tratamentului cu
adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis
si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament sistemic intr-un studiu
clinic randomizat dublu-orb (studiul III referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de 80 mg
urmata, dupa o saptdmana de la doza initiala, de 40 mg la doud saptdmani. Dupa 16 saptaméani de
tratament, pacientii care au atins cel putin un PASI75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin 75% fata de
valoarea initiald), au intrat in Perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doud sdptamani.
Pacientii care au mentinut un raspuns > PASI 75 in saptaméana 33 si au fost initial randomizati cu
tratament activ n Perioada A, au fost re-randomizati in Perioada C sa utilizeze 40 mg adalimumab la doua
sdptdmani sau placebo pentru inca 19 sdptimani. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial
PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicala Globala (PGA) a fost clasificat de la ,,moderat”
(au fost inclusi 53 % din subiecti), la ,,sever” (41 %) si la ,,foarte sever” (6 %).

Studiul I (CHAMPION) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 de pacienti fata
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o doza initiala de 7,5 mg metotrexat
(MTX) si apoi doza a crescut pana 1n saptdmana 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau o doza initiala de
80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua saptadmani (la o sdptamana dupa doza initiald) timp de 16
saptamani. Nu sunt date disponibile privind comparatia adalimumab si MTX peste 16 saptimani de
tratament. Pacientii care au utilizat MTX si care au atins un raspuns > PASI 50 in sdptdmana 8 si/sau 12
nu au utilizat doze suplimentare crescute. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial PASI a
fost de 19,7 si scorul initial PGA a fost clasificat de la ,,usor” (< 1 %), la ,,moderat” (48 %), la ,,sever” (46
%) si la ,,foarte sever” (6 %).
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Pacientii care au participat in studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea intr-
un studiu extins deschis 1n care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin 108
saptamani.

In studiile I si II cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au atins un
raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptdmana 16 (vezi tabelele 16 si 17).

Tabelul 16
Studiul I (REVEAL) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in saptamana 16

Placebo Adalimumab 40 mg la
N=398 doua saptiméani
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75° 26 (6.5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Normal/minim 17 (4,3) 506 (62,2)°
" Procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat ca interval
ajustat lavaloarea medie
b p <0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 17
Studiul IT (CHAMPION) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 16
Placebo MTX Adallm_unfabv40Am.g la
N=53 N=110 doua siptamanl
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: Normal/minim 6(113) 33(30,0) 79 (73,1) *°

p <0,001 adalimumab comparativ cu placebo
®p < 0,001 adalimumab comparativ cu metotrexat
°p <0,001, adalimumab comparativ cu placebo

4 p < 0,05 adalimumab comparativ cu metotrexat

In studiul I cu privire la psoriazis, 28 % din pacientii care au rispuns PASI 75 si au fost re-randomizati cu
placebo 1n séptdmana 33 comparativ cu 5 % care au continuat adalimumab, p < 0,001, au fost calificati cu
,pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa saptaméana 33 si in sau inainte de saptamana 52 a
avut ca rezultat un raspuns < PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima de 6 puncte a scorului
PASI fata de saptamana 33). 38 % (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au pierdut raspunsul
corespunzator dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul extensiv deschis, au avut
raspuns PASI 75 dupd 12 si respectiv 24 sdaptdmani de re-tratament.

In studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacienti care au prezentat un raspuns PASI 75 in saptimana 16 si in
saptamana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de

52 saptamani si au continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o
perioada suplimentara de tip deschis de 108 saptaiméani de tratament (in total 160 saptamani), PASI 75 si
scorul minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7 % si respectiv 59 %. Intr-o analiza in care toti
pacientii care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a
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caror doza a fost crescuta au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la acesti
pacienti au fost 69,6 % si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschisde 108 saptdmani
de tratament (in total 160 saptamani).

Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 de pacienti care au raspuns la tratament in mod constant au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. in timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp median intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la ,,moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound in timpul perioadei de intrerupere
a tratamentului. 76,5 % (218/285) dintre pacientii care au reluat tratamentul au avut dupa 16 saptamani de
la reinceperea tratamentului un raspuns PGA ,,usor” sau ,,minim”, indiferent daca simptomatologia a
recidivat 1n timpul intreruperii tratamentului sau nu (69,1 % [123/178] dintre pacientii a caror
simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8 % [95/107] dintre pacientii a caror simptomatologie nu a
recidivat in timpul perioadei de intrerupere a tratamentului). S-a observat un profil al sigurantei similar in
timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de intrerupere a tratamentului.

A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea Vietii) o imbunatatire semnificativa
in saptimana 16 fata de faza initiald, comparativ cu placebo (studiul I si IT) si cu MTX (studiul II). In
studiul I, imbunatatirea scorurilor componentelor fizice si mentale ale SF-36 a fost de asemenea
semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4 % (92/349) si 37,8% (132/349) dintre pacientii carora li s-a crescut doza de
la 40 mg la doud saptamani, la 40 mg saptdmanal datoritd raspunsului PASI sub 50 %, au prezentat
raspuns PASI 75 1n sdptamana 12 si respectiv 24.

In studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fafd
de placebo la 72 pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis si psoriazis palmar
si/sau plantar. Pacientilor li s-a administrat o doza initiald de 80 mg adalimumab, urmata de 40 mg la
fiecare doud saptamani (cu Incepere la o saptamana de la doza initiald) sau placebo pentru 16 sdptamani.
In saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat adalimumab au
obtinut un raspuns PGA ,,fara leziuni” sau ,,cu leziuni minime” pentru maini §i/sau picioare comparativ cu
pacientii care au utilizat placebo (30,6 %, respectiv 4,3 % [p = 0,014]).

In studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de placebo
la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza initiala de
adalimumab 80 mg urmata de 40 mg la doua saptdmani (cu Incepere la o siptdmana de la doza initiald)
sau placebo, pentru 26 saptamani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru Inca 26 de
sdptamani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului unghial
modificat (mNAPSI), Evaluarea globala a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si Indicele de
severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 18). Adalimumab a demonstrat un beneficiu al
tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanatd (BSA > 10 % (60 %
dintre pacienti) si BSA <10 % si > 5 % (40 % dintre pacienti)).

Tabelul 18
Studiul IV pentru psoriazis Rezultate privind eficacitatea la 16, 26 si 52 de saptimani

Criteriul final de evaluare Saptamana 16 Saptamana 26 Saptamana 52
Controlat-placebo Controlat-placebo Deschis
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Placebo |Adalimumab| Placebo |Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg la N=108 40 mgla |40 mg la doud saptamani
doua doua N=80
saptamani saptamani
N=109 N=109

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6" 65,0
PGA-F normal/minim si 2,9 29,7% 6,9 48,9% 61,3
imbunatatire > 2 unitati (%)
Modificare procentuala a -7,8 -44.2° -11,5 -56,2° -72,2
scorului
INAPSI total (%)
" p <0,001, adalimumab versus placebo

In saptimana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunatitiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).

Hidradenita supurativa

Eficacitatea si siguranta adalimumab au fost evaluate 1n studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu
placebo si intr-un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata pana la
severa care au avut intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa o perioada
de cel putin 3 luni de tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-I si HS-II au avut Stadiul
II sau III Hurley de boala cu cel putin 3 abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-I (PIONEER 1) a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. in Perioada A, pacientii au
primit placebo sau adalimumab la o doza initiald de 160 mg in saptdmana 0, 80 mg in sdptdmana 2 si 40
mg in fiecare siptimana incepand cu siptimana 4 pand in siptimana 11. In timpul studiului nu a fost
permisa utilizarea concomitentd de antibiotice. Dupa 12 saptdmani de tratament, pacientii care au primit
adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament
(adalimumab 40 mg in fiecare saptdmana, adalimumab 40 mg la doua saptdmani sau placebo din
saptdiména 12 pana in saptimana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A au fost
desemnati sa primeasca adalimumab 40 mg in fiecare saptamana, in perioada B.

Studiul HS-II (PIONEER II) a evaluat 326 de pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A, pacientii
au primit placebo sau adalimumab la o doza initiala de 160 mg 1n saptdmana 0 si 80 mg in sdptdmana 2 si
40 mg in fiecare saptimani incepand cu saptimana 4 pani la siptimana 11. In timpul studiului, 19,3 %
dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orald. Dupa 12 saptdmani de
tratament, pacientii care au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din
3 grupuri de tratament (adalimumab 40 mg in fiecare saptimana, adalimumab 40 mg la doud saptaméani
sau placebo din saptaména 12 pana in saptdmana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in
Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.

Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-un studiu deschis
extins 1n care adalimumab 40 mg a fost administrat in fiecare sdptdimana. Expunerea medie la Intreaga
populatie tratatd cu adalimumab a fost de 762 zile. Pe parcursul celor 3 studii, pacientii au utilizat zilnic
antiseptice topice pentru spalare.

Raspunsul clinic

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului fistulelor
cu ajutorul Raspunsului Clinic in Hidradenita Supurativa (HiSRC; reducere cu cel putin 50% a numarului
total de abcese si de noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si nicio crestere a
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numarului de drenaje ale fistulei fatd de valoarea initiald). Reducerea durerii cutanate cauzate de HS a fost
evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii care au fost inrolati in studiu avand un
scor initial de 3 sau mai mare, pe o scald de 11 puncte.

In saptimana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adalimumab a atins HiSRC
comparativ cu placebo. In saptimana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-II a
inregistrat o scadere semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS (vezi Tabelul 19). La pacientii
tratati cu adalimumab s-a redus semnificativ riscul de acutizare a bolii In primele 12 saptaméani de
tratament.

Tabelul 19
Rezultate privind eficacitatea la 12 siptiméni, studiile I si II pentru HS

HS studiul I HS studiul 1T
Placebo Adalimumab 40 Placebo |Adalimumab 40 mg|
mg siptamanal saptamanal

Réspuns Clinic in Hidradenita N=154 N=153 N=163 N=163
supurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9%) ***
(HisCR)*

> 30 % reducere a durerii N=109 N=122 N=111 N=105
cutanate” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7%) ***

* P<0,05,*%** P<0,001, adalimumab comparativ cu placebo

« Dintre toti pacientii randomizati.

*  Dintre pacientii cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala
de Evaluare Numerica 0 — 10; 0 = fara durere cutanata, 10 = cea mai intensa durere cutanata
care poate fi imaginata.

Tratamentul cu adalimumab 40 mg in fiecare sdptamana a redus semnificativ riscul de agravare a
abceselor si drenajul fistulelor. In primele 12 saptimani ale studiilor HS-I si HS-II, procente de
aproximativ doud ori mai mari de pacienti din grupul placebo au prezentat agravare a abceselor (23,0 %
comparativ cu respectiv 11,4 %) si drenajul fistulelor (30,0 % comparativ cu respectiv 13,9 %),
comparativ cu cei din grupul adalimumab.

In saptimana 12 fati de momentul initial s-au demonstrat ameliordri mai importante comparativ cu
placebo ale calitatii vietii legate de sanatatea dermatologica specifica, masurata prin Indicele
Dermatologic privind Calitatea Vietii (DLQI, studiile HS-I si HS-II), ale satisfactiei globale a pacientului
fatda de tratamentul medicamentos, masurata prin Chestionarul de Satisfactie a pacientului — legat de
medicamente (TSQM; studiile HS-I si HS-II), precum si ale sanatatii fizice, masurata prin scorul
componentei fizice a SF-36 (studiul HS-I).

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg pe sdptamana in sdptamana 12, rata
HiSRC in saptdmana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat adalimumab saptdmanal decét la
pacientii la care frecventa dozei a fost redusa la o data la doud sdptdmani sau la care tratamentul a fost
intrerupt (vezi Tabelul 20).

Tabelul 20
Procentul pacientilor® care au atins HisCR" in siptimanile 24 si 36 dupa schimbarea tratamentului
de la adalimumab administrat siptiméanal in siptiméana 12

| | Placebo | Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 |
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(intrerupere o dati la doua mg siptamanal
tratament) saptamani N=70
N=173 N=70
Saptamana 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Saptamana 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

* Pacienti cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg saptamanal dupa 12
saptamani de tratament.

Pentru pacientii care au indeplinit criteriile specifice protocolului pentru pierderea
raspunsului sau absenta oricarei ameliorari s-a solicitat iesirea din studii si au fost
numdrati ca pacienti fara raspuns la tratament.

In randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in saptimana 12 si care au primit tratament
sdptamanal continuu cu adalimumab, rata HiSRC a fost de 68,3 % in siaptamana 48 % si de 65,1% in
sdptamana 96. Tratamentele pe perioade mai lungi cu adalimumab 40 mg saptimanal timp de 96 de
sdptamani nu au evidentiat noi aspecte legate de siguranta.

Printre pacientii al céror tratament cu adalimumab a fost Intrerupt in saptamana 12 in studiile HS-I si HS-
II, la 12 saptdmani dupa reintroducerea adalimumabului 40 mg sdptdmanal, rata HiSRC a revenit la
niveluri similare cu cele observate inainte de intrerupere (56,0 %).

Boala Crohn

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate la peste 1500 pacienti cu boald Crohn activa
moderatd pana la severa (Index de Activitate a bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) 1n studii placebo-
controlate, dublu-orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul dintre
aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC <150) a fost evaluata in doua studii, studiul BC I (CLASSIC
I) si studiul BC II (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost randomizati
299 de pacienti fara antagonisti TNF; placebo 1n sdptamana 0 si 2, 160 mg adalimumab n sdptaméana 0 si
80 mg 1n saptdmana 2, 80 mg 1n saptdmana 0 $i 40 mg in sdptdmana 2 si 40 mg in sdptamana 0 si 20 mg in
saptimana 2. in studiul BC II, 325 de pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranta la infliximab au
fost randomizati sa primeasca ori 160 mg adalimumab in sdptimana 0 si 80 mg in saptdmana 2 sau
placebo in saptimana O si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studii si
de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul BC III (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. In studiul BC III, 854pacienti au
primit deschis 80 mg in saptimana 0 si 40 mg in siptaiména 2. In sdptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud sdptamani, 40 mg in fiecare saptimana, sau placebo, cu o durata totala a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC > 70) in saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in sidptdmana 4. Scaderea treptatd a dozelor
administrate in cadrul tratamentului cu corticosteroizi a fost permisa dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC 11 sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21
Inducerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)

Studiul BC I Pacienti care nu au Studiul BC II Pacienti care au
primit infliximab primit anterior infliximab
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Placebo Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinicd 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Réspuns clinic (CR-100) 24 % 37 % 49 %** 25% 38 Y%o**

Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
*p <0,001
**p <0.01

Rate de remisie aseméanatoare s-au observat in saptdmana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC 11, in saptimana 4, 58 % (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati in
analiza initiald. Din cei cu raspuns clinic In sd@ptamana 4, 48 % au fost expusi anterior unui alt tratament
anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 22. Rezultatele
remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la antagonistii TNF.

In saptaiména 56, s-a observat o scadere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de boala
si a numadrului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul tratat cu
placebo.
Tabelul 22
Mentinerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)

40 mg adalimumab .
Placebo 0 (igatﬁ la doua 40 me a(}alamumab
< < A s saptamanal
saptamani

Sédptiméina 26 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 17 % 40 %* 47 %*
Raspuns clinic (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*

g:f&fg‘; Q0 il fard steroizi 3% (2/66) | 19 % (11/58)%* 15 % (11/74)**
Saptimaina 56 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 12 % 36 %* 41 %*
Raspuns clinic (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*

E Z‘;ﬁg o fard steroizi 5%(3/66) | 29% (17/58)* 20 % (15/74)**

*p <0.001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
*¥p < 0.02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
 Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptdmana 4, 43 % dintre pacientii care au primit In continuare
adalimumab, au raspuns pana in sdptamana 12, comparativ cu 30 % dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate aratd cé unii pacienti care nu au raspuns pana in sdptamana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in saptdmana 12. Continuarea tratamentului mai mult de 12
saptamani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct 4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC I §i 272 din 777 de pacienti din studiile BC II si III au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti au
continuat sa fie n remisie clinica. La 102 si respectiv 233 de pacienti s-a mentinut raspunsul clinic (CR-
100).
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Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunitatirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de evaluare
a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in saptaiména 4 la
pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a fost semnalata,
de asemenea, 1n studiul BC III, in saptdmana 26 si 56 la pacientii din grupul adalimumab comparativ cu
grupul placebo.

Colita ulcerativa

in studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate, au fost evaluate siguranta si eficacitatea utilizarii
dozelor multiple de adalimumab la pacienti adulti cu colita ulcerativa acuta forma moderatd pana la severa
(scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3).

In studiul CU-I, 390 pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti TNF, li s-a
administrat fie placebo 1n sdptamana 0 si 2, o doza adalimumab 160 mg in saptdmana 0 urmata de 80 mg
in sdptamana 2, fie o doza adalimumab 80 mg In saptiména 0 urmata de 40 mg in saptamana 2. Dupa
saptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data la doua saptamani.
Remisia clinica (definita ca scor Mayo < 2, cu niciun subscor > 1) a fost evaluata in sdptamana 8.

In studiul CU-II, 248 pacienti au utilizat adalimumab 160 mg in siptiméana 0, 80 mg in saptimana 2 si,
dupi aceea, 40 mg o data la doud saptamani, si 246 pacienti au utilizat placebo. Rezultatele clinice pentru
initierea remisiei au fost evaluate in saptamana 8 si pentru mentinerea remisiei in saptdmana 52.

In studiul CU-I (18 % versus 9 % respectiv, p=0,031) si studiul CU-II (17 % versus 9 % respectiv,
p=0,019), pacientii carora li s-a administrat la inifiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie clinica
versus placebo in siptimana 8 intr-un procent mai mare semnificativ statistic. In studiul CU-II, numarul
pacientiilor care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51 %) si care erau in remisie in saptdmana 8,
au fost in remisie si in sdptamana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totald sunt prezentate in Tabelul 23.
Tabelul 23.

Réspuns, remisie si vindecarea mucoasei in studiul CU-II
(Procentul pacientilor)

Placebo  Adalimumab 40 mg la doua saptiméni

Saptamaéna 52 N=246 N=248
Réspuns clinic 18 % 30 %*
Remisie clinica 9% 17 %*
Vindecarea mucoasei 15 % 25 %*
Remisie fard steroizi pentru > 6 % 13 %*
90 zile* (N =140) (N =150)
Saptamanile 8 si 52
Raspuns sustinut 12 % 24 Y%**
Remisie sustinuta 4% 8 %*
Vindecarea mucoasei sustinuta 11 % 19 %*

Remisia clinica este scor Mayo < 2 cu niciun subscor > 1;

Raéspunsul clinic reprezinta scaderea scorului Mayo cu > 3 puncte si > 30 % fatd de valoarea initiala, plus
scaderea subscorului de sangerare rectalda [SSR] cu > 1 sau o valoare absoluta a SSR de 0 sau 1;

*p < 0,05 pentru adalimumab versus perechile de comparatie placebo

**p < 0,001 pentru adalimumab versus perechile de comparatie placebo
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? Pentru aceia care au utilizat initial corticosteroizi

Dintre acei pacienti care in saptdmana 8 au avut un raspuns clinic, in sdptdmana 52, 47 % au raspuns la
tratament, 29 % au fost in remisie, 41 % au avut mucoasa intestinald vindecata si 20 % au fost in remisie
fara steroizi pentru > 90 zile.

In studiul CU-II, aproximativ 40 % dintre pacienti nu au raspuns anterior la tratamentul cu anti-TNF
infliximab. Eficacitatea adalimumab la acei pacienti a fost scazutd comparativ cu cea la pacientii care nu
au utilizat anterior anti-TNF. Din numarul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu anti-
TNF, 3 % a obtinut remisia 1n saptdmana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10 % in grupul tratat cu
adalimumab.

Pacientii din studiile UC- I si UC-II au avut optiunea sa fie inrolati intr-un studiu deschis extins pe termen
lung (CU III). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75 % (301/402) au continuat sa fie in remisie
clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 de saptdmani, in studiile CU-I si CU-II s-au observat rate scazute ale spitalizarii din orice
cauze si legate de CU pentru bratul de pacienti tratati cu adalimumab comparativ cu bratul de pacienti
tratati cu placebo. In grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numarul spitalizarilor din orice cauze a fost
0,18 pe an-pacient comparativ cu 0,26 pe an-pacient in grupul de pacienti tratati cu placebo si cifrele
corespunzatoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 pe an-pacient comparativ cu 0,22 pe an-
pacient.

Calitatea vietii

In studiul CU-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat imbunititirea scorului Chestionarului
Bolilor Inflamatorii Intestinale (IBDQ).

Uveita

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate (UV I si II) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveita posterioara, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveitd anterioara izolatd. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o doza
initiald de 80 mg, urmata de 40 mg la doud saptiméani incepand cu prima saptamana dupa doza initiala. S-
a acceptat administrarea concomitentd a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiul UV I a evaluat 217 pacienti cu uveitd activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orald in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
inroldrii in studiu o doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 sdptamani, urmata de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in
saptamana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 de pacienti cu uveitd inactiva care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orald 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul
bolii. Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pana in saptdmana 19.

In ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost ,,timpul pana la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul mai multor elemente luind in considerare
corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea camerei anterioare
(CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuald optima corectata (AVCO).
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Pacientii care au terminat Studiul UV I si UV II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-o extensie a unui
studiu necontrolat pe termen lung cu o durata planificata initial de 78 de sdptamani. Pacientilor li s-a
permis sd continue utilizarea medicamentului de studiu dupa saptamana 78 pana cand au putut avea acces
la adalimumab.

Raspunsul clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi Tabelul
24). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumabului asupra ratei de esec la
tratament comparativ cu placebo (vezi figura 2).

Tabelul 24
Timpul piana la aparitia esecului la tratament in studiile UV I 5i UV 11

Timp median péna la esec o valoarea
(luni) IR® IC 95% pentru p’

IR?

Analiza N Esec N
tratament (%)

timpul pana la aparitia esecului la tratament in saptiméana 6 sau dupa, in studiul UV I
Analiza primara (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, 0,70 <0,001

timpul pana la aparitia esecului la tratament in saptiméana 2 sau dupa, in studiul UV II
Analiza primara (ITT)

placebo 111 61(55,0) 8,3 - - -
adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39, 0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in sdptdmana 6 sau dupa (studiul UV I), sau 1n saptamana 2 sau dupa (studiul
UV 1), a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului din alte cauze in afara de esec la
tratament nu au fost Inregistrate la momentul intreruperii tratamentului.

IR (indice de risc) pentru adalimumab, comparativ cu placebo, cu privire la reducerea proportionala a
riscului, avand ca factor tratamentul

Valoare p bilaterala din testul de tip log rank.

NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate din subiectii cu risc au avut un eveniment.
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la esec la tratament in saptiméana 6 sau
dupa (studiul UV I) sau in siptimina 2 sau dupa (studiul UV II)
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In studiul UV I s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente semnificative
statistic in favoarea adalimumab comparativ cu placebo. In studiul UV II, s-au observat diferente
semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuald, dar celelalte componente au fost din punct de vedere
numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 424 de subiecti inclusi in faza de extensie ne-controlata pe termen lung a studiilor UV I si UV 1,
60 de subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu din cauza deviatiilor sau din cauza complicatiilor
secundare retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataractd sau vitrectomiei) si au fost
exclusi din analiza primara privind eficacitatea. Din cei 364 de pacienti ramasi, 269 (74 %) pacienti
evaluabili au atins 78 saptaiméani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza evaluarii datelor observate,
216 (80,3 %) au fost in stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii active, celularitatea CA < 0,5 +,
CV <£0.,5 +) utilizand concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe zi iar 178 (66,2 %) au fost in stare
de repaus fara utilizare de corticosteroizi. in siptiméana 78 AVCO a fost fie imbunatatitd, fie mentinuta
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(deteriorare <5 litere) la 88,6% din cazuri. Datele dupa Saptamana 78 au fost in general in concordanta cu
aceste rezultate, dar numarul de subiecti inrolati a scazut dupa aceasta dati. In general, dintre pacientii
care au intrerupt studiul, 18 % au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse si 8 % din cauza
raspunsului insuficient la tratamentul cu adalimumab.

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de catre pacienti cu privire la functia vizuald au fost masurate, in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. in studiul UV 1, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuald In general, durerea oculara, vederea de aproape, sanatatea mintala si scorul total si, in
studiul UV II, pentru acuitatea vizuala in general si sinitatea mintald. In studiul UV I, efectele legate de
acuitatea vizuald nu au fost in favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric pentru vederea
cromatica si, in studiul UV 11, pentru vederea cromatica, vedere periferica si vederea de aproape.

Imunogenitate

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii
adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab si aparitia
evenimentelor adverse.

Pacientii din Studiile I, II si III privind poliartrita reumatoida au fost testati repetat, In perioada cuprinsa
intre luna 6 si luna 12, in vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd de adalimumab. In studiile pivot, au
fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 5,5% (58/1053) dintre pacienti tratati cu adalimumab, fatd de
0,5% (2/370) carora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li s-a administrat concomitent
metotrexat, incidenta a fost de 12,4%, fata de 0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu boala Crohn, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 7/269 subiecti (2,6%), iar la
pacientii cu colita ulcerativa, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 19/487 subiecti (3,9%).

La pacientii adulti cu psoriazis, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 77/920 subiecti tratati cu
adalimumab in monoterapie (8,4%).

La pacientii adulti cu placarde psoriazice care au urmat tratament de lunga durata cu adalimumab
administrat in monoterapie si care au participat la studiul privind Intreruperea si reluarea tratamentului,
incidenta anticorpilor anti-adalimumab dupa reluarea tratamentului (11 din 482 subiecti, 2,3%) a fost
similara cu incidenta anticorpilor observata inainte de intreruperea tratamentului (11 din 590 subiecti,
1,9%).

La pacientii cu hidradenita supurativa moderata pana la severa, anticorpi anti-adalimumab au fost
identificati la 10/99 subiecti (10,1%) carora li s-a administrat adalimumab.

La pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn activa, forma moderata pana la severa, incidenta aparitiei
anticorpilor anti-adalimumab la pacientii carora li s-a administrat adalimumab a fost de 3,3%.

La pacientii adulti cu uveita non-fectioasa, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 4,8% (12/249)
dintre pacientii carora li s-a administrat adalimumab.

La pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severa, rata de
dezvoltare a anticorpilor anti-adalimumab la pacientii carora li s-a administrat adalimumab a fost de 3%.

Deoarece analiza imunogenitatii este specificd medicamentului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu cele
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pentru celelalte medicamente nu este relevanta.

Copii si adolescenti

Artrita juvenild idiopatica (AJI)

Artritd juvenild idiopaticd forma poliarticulara (AJIp)

Siguranta si eficacitatea adalimumabului la copii cu artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara activa
sau 1n curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu factor reumatoid negativ
sau pozitiv si oligoartrita extinsd) au fost evaluate in doua studii (AlJp I si II).

Allp1

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumabului intr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, grup paralel la 171 copii (cu varsta 4-17 ani) cu AJI forma poliarticulara. In faza
de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti In doud grupuri, grupul care a primit tratament
cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratament concomitent cu MTX. Pacientii din grupul fara tratament
concomitent cu MTX, fie nu primisera anterior MTX, fie au Intrerupt tratamentul cu MTX cu cel putin
doud saptamani anterior administrarii medicamentului de studiu. Pacientii au primit doza nemodificata de
medicamente AINS si/sau prednison (< 0,2 mg/kg/zi sau maxim 10 mg/zi). in faza OL LI, toti pacientii au
primit adalimumab 24 mg/m2 pana la doza maxima de 40 mg, la doua saptamani, timp de 16 saptamani.
Clasificarea pacientilor in functie de varstd, doza minima, mediand si maxima administrata in timpul fazei
OL LI este prezentata in Tabelul 25.

Tabelul 25
Clasificarea pacientilor in functie de varsta si doza de adalimumab primita in timpul fazei OL LI

Grup de varsta

Numar de pacienti la faza
initiala

Doza minima, mediana si
maxima

n (%)
4-7 ani 31 (18,1) 10, 20 si 25 mg
8-12 ani 71 (41,5) 20, 25 51 40 mg
13-17 ani 69 (40,4) 25,40 i 40 mg

Pacientii care au avut raspuns ACR 30 pediatric In sdptdména 16 au indeplinit conditiile sa fie randomizati
in faza dublu orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pani la doza maximai de 40 mg fie placebo,
o data la doua saptamani timp de 32 de saptdmani suplimentare, sau pana la reactivarea bolii. Criteriile
care definesc reactivarea bolii sunt inrautatirea cu > 30% de la faza initiald a > 3 din 6 criterii principale
ale scorului ACR pediatric, > 2 articulatii active si o imbunatatire cu > 30% a cel mult 1 din cele 6 criterii.
Dupa 32 de saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit conditiile sa fie inrolati in faza
deschisa prelungita.

Tabelul 26
Réispuns ACR 30 pediatric in studiul AJI forma poliarticulara

Stadiu MTX Fara MTX
Faza
OL-LI 16 saptamani
Réspuns ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
pediatric (n/N)
Rezultatele
eficacitatii
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Dublu-orb 32 de Adalimumab/MTX| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
saptamani (N=38) (N=37) (N=30) (N =28)
Reactivarea bolii la| 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
sfarsitul celor (20/28)¢
32 de saptamani®
(/N)
Timp median pana | > 32 de saptamani | 20 de saptamani [> 32 de saptimani| 14 saptimani
la
reactivarea bolii

? Raspuns ACR 30/50/70 pediatric in saptdmana 48 semnificativ mai mare fatd de cel al pacientilor din

grupul placebo
®p=0,015
‘p=0,031

Printre pacientii care au raspuns 1n sdptimana 16 (n =144), raspunsul ACR 30/50/70/90 pediatric s-a
mentinut pana la sase ani, in faza deschisa, la pacientii care au primit adalimumab pe parcursul studiului.
In total 19 subiecti, dintre care 11 din grupul de vérsta intre 4 si 12 ani la momentul initierii si 8 din
grupul de varsta intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au primit tratament timp de 6 ani sau mai mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune si doar la cativa pacienti au aparut anticorpii atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab in monoterapie. Luand in
considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumabului 1n asociere cu MTX si utilizarea
adalimumabului in monoterapie la pacientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

Alp 11

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate intr-un studiu multicentric deschis la 32 de copii
(cu varsta Intre 2 si 4 ani sau cu varsta de 4ani si peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJI forma poliarticulara
activa moderatd pana la severa. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?2 suprafatd corporala
(SC) pana la maxim 20 mg la doua saptdmani ca doza unica, injectie subcutanata timp de cel putin 24
saptiamani. In timpul studiului, majoritatea pacientilor a utilizat concomitent metotrexat, si s-a raportat ci
mai putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In saptimanal2 si siptaimana24, raspunsul PedACR 30 a fost 93,5 % si respectiv 90 %, utilizand datele
observate. Procentul pacientilor cu PedACR 50/70/90 in saptamana 12 si saptamana 24 a fost 90,3 %/61,3
%/38,7 % si respectiv 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Printre cei care au raspuns (ACR pediatric 30) in sdptamana
24 (n =27 din 30 de pacienti), in faza extinsa deschisa, la pacientii carora li s-a administrat a adalimumab
in toatd aceasta perioada de timp, raspunsurile ACR 30 pediatric s-au mentinut timp de pana la 60 de
saptamani. In general, 20 de pacienti au fost tratati timp de 60 siptiméni sau mai mult.

Artrita asociata entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate Intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb la 46 pacienti copii (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artrita asociata entezitei moderata. Pacientii
au fost randomizati si i se administreze o data la doua saptdmani timp de 12 saptamani, fie adalimumab
24 mg/m?2 suprafatd corporala (SC) pana la maxim 40 mg, fie placebo. Perioada dublu-orb a fost urmata
de o perioada deschisa (OL) timp 1n care pacientii au utilizat adalimumab 24 mg/m2 suprafata corporala
(SC) pana la maxim 40 mg o daté la doud saptdmani, timp de inca 192 de sdptdmani. Criteriul final
principal de evaluare a fost cat s-a modificat procentual de la Faza initiald pana in sdptdmana 12 in ceea ce
priveste numarul articulatiilor active cu artritd (edem nu din cauza deformarii sau a articulatiilor care au
pierdut mobilitatea plus si/sau sensibilitate) care a fost realizat cu o scadere medie de -62,6 % (modificare
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mediana procentuala -88,9 %) la grupul care a utilizat adalimumab comparativ cu -11,6 % (modificare
mediani procentuali -50 %) la pacientii care au primit placebo. Imbunititirea in ceea ce priveste numarul
de articulatii active cu artritd s-a mentinut pe intreaga perioada deschisa pana in saptamana 156 pentru 26
din 31 pacienti (84%) din grupul adalimumab care au ramas in studiu. Desi nu este semnificativ statistic,
majoritatea pacientilor au demonstrat o imbunatatire clinici a criteriilor finale secundare cum sunt
numarul de localizari a entezitei, numarul de articulatii atribuite (NAA), numarul articulatiilor umflate
(NAU), raspuns PedACRS50 si raspuns PedACR 70.

Psoriazis in pldci la copii si adolescenti

Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis 1n placi cronic, sever (definit printr-un scor
de evaluare globala a medicului (PGA) > 4 sau > 20 % interesare a suprafetei corporale (SC) sau > 10 %
interesare SC cu leziuni foarte groase, sau PASI > 20, sau PASI > 10 cu interesare faciald, genitald sau
palmara/plantara relevanta clinic) care nu au raspuns corespunzator la tratament topic si helioterapie sau
fototerapie.

Pacientilor li s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doud saptamani (pana la 40 mg), 0,4 mg/kg
o dati la doud saptimani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg siptimanal (pana la 25 mg). in
saptdmana 16, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut raspuns pozitiv de
eficacitate (de exemplu PASI 75) decat cei randomizati la 0,4 mg/kg o data la doua saptimani sau
metotrexat.

Tabelul 27
Rezultate privind eficacitatea la 16 MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg la doua
saptaméani pentru psoriazis in placi N=37 sdptdmani
la copii si adolescenti N=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9
%)
PGA: Normal/minim° 15 (40,5 %) 23 (60,5
%)
" MTX = metotrexat
> P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX
“P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX

Pacientii care au obtinut PASI75 si PGA normal sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la

36 sdptamani si au fost monitorizati pentru pierderea controlului asupra bolii (adica o agravare a PGA cu
cel putin 2 unitati). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua saptdmani
pentru inca 16 saptamani si ratele de raspuns observate in timpul reludrii tratamentului au fost similare cu
cele din perioada dublu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9 % (15 din 19 subiecti) si PGA normal sau
minim de 52,6 % (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisa a studiului, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute timp
de pana la inca 52 saptamani fara noi semnale privind siguranta.

Hidradenita supurativa la adolescenti

Nu s-au desfagurat studii clinice cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Eficacitatea adalimumab
pentru tratamentul pacientilor adolescenti cu HS este preconizata pe baza unei relatii de eficacitate si
expunere demonstrata la pacientii adulti cu HS si pe probabilitatea ca evolutia bolii, fiziopatologia si
efectele medicamentelor sa fie substantial asemanatoare cu cele observate la adulti, la aceleasi niveluri de
expunere. Siguranta dozei recomandate de adalimumab la populatia de adolescenti cu HS se bazeaza pe

50



profilul de siguranta al adalimumabului observat la pacientii adulti, adolescenti si copii, la doze similare
sau cu administrare mai frecventa (vezi pct. 5.2).

Boala Crohn la copii si adolescenti

Adalimumabul a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea i siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de greutatea
corporala (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 de copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani (inclusiv),
cu boala Crohn (BC) moderata pana la severa, definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn la copii
(IABC) scor > 30. Era necesar ca pacientii sa nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. De asemenea, pacientii puteau sa fi prezentat
anterior pierdere a raspunsului sau sa aiba intoleranta la infliximab.

La toti pacientii s-a administrat tratament de inductie, In regim deschis, cu o doza in functie de greutatea
lor corporala initiala: 160 mg 1n sdptaméana 0 si 80 mg in saptimana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si

40 mg, respectiv, pentru pacientii < 40 kg.

In saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timpul respectiv, si le
fie administrata fie doza redusa, fie doza standard de intretinere, dupa cum este prezentat in Tabelul 28.

Tabelul 28 Tratament de intretinere

Greutateapacientului Doza redusa Dozastandard
<40 kg 10 mg la doua saptamani 20 mg la doua saptimani
>40 kg 20 mg la doua saptamani 40 mg la doud saptdmani

Rezultatele eficacitatii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinicd in s@ptdmana 26, definitd ca scorul IABC < 10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC cu cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 29. Rata de intrerupere a terapiei cu corticosteroizi sau
medicamente imunomodulatoare este prezentatd in Tabelul 30.

Tabelul 29
Studiul BC la copii si adolescenti
Remisie clinica si Raspuns IABC

Doza standard | Doza redusa | Valoarea
40/20 mg la doui(20/10 mg la doua p*
saptimani saptamani
N=93 N =95

Saptiména 26

Remisie clinica 38,7 % 28.4 % 0,075

Raspuns clinic 59,1 % 48,4 % 0,073
Saptamana 52

Remisie clinica 333 % 232 % 0,100

Réspuns clinic 41,9 % 28.4 % 0,038

* valoare p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.
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Tabelul 30
Studiul BC la copii si adolescenti
Intreruperea terapiei cu corticosteroizi sau medicamente imunomodulatoare si remisia fistulei
Doza standard Doza redusa valoarea P!
40/20 mg la doua 20/10 mg la doua
saptamani saptamani
ﬁntreruperea terapiei cu N=33 N=38
corticosteroizi
Saptamana 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Saptamana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
[intreruperea terapiei cu N=60 N=57
imunomodulatoare’
Saptamana 52 30,0 % 29,8 % 0,983
[Remisia fistulei’ N=15 N=21
Saptamana 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Saptdmana 52 40,0 % 23,8 % 0,303

valoare p de comparatie pentru doza standard versus doza redusa.

Tratamentul cu medicamente imunosupresoare a putut fi intrerupt numai in sau dupa saptimana 26,
numai la recomandarea investigatorului, daca pacientul a Intrunit criteriul de raspuns clinic.

Definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin 2 vizite
consecutive post-initiale

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in sdptamana 26 si 52 in ceea ce
priveste Indicele de Masa Corporali si viteza de crestere 1n inaltime au fost observate la ambele grupuri de
tratament.

De asemenea, in ambele grupuri de tratament au fost observate ameliorari statistice si clinice semnificative
fata de valorile initiale pentru parametri de calitate a vietii (inclusiv IMPACT III).

O sutd de pacienti (n= 100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0 % (37/50) din cei 50 pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie in remisiune clinica si 92,0 % (46/50) din pacienti au continuat sd aiba
un raspuns clinic conform IABC.

Colita ulcerativa la copii i adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, la
93 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 5 si 17 ani cu colita ulcerativd moderata pana la
severa (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3 puncte, confirmat prin endoscopie
cititd central), care nu au avut un raspuns adecvat sau care aveau intoleranta la tratamentul conventional.
Aproximativ 16% dintre pacientii din studiu nu au raspuns la tratamentul anti-TNF anterior. Pacientilor
carora li s-au administrat corticosteroizi la inscriere li s-a permis sa reducd tratamentul cu corticosteroizi
dupa Saptamana 4.

In perioada de inductie a studiului, 77 de pacienti au fost randomizati in raport de 3:2 pentru a li se
administra tratament cu adalimumab in regim dublu-orb la o doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum
160 mg) in Saptimana 0 si Saptimana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptimana 2; sau o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptaméana 0, placebo in Saptamana 1 si doza de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptdmana 2. La ambele grupuri s-a administrat doza de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) in Saptdmana 4 si Sdptamana 6. Dupa o modificare a protocolului studiului, la ceilalti 16 pacienti
care s-au inscris in perioada de inductie s-a administrat tratament in regim deschis cu adalimumab la o
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doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0 si Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptimana 2.

In saptimana 8, 62 de pacienti care au avut un raspuns clinic conform scorului partial Mayo (PMS; definit
ca o scadere a PMS 2> 2 puncte si > 30% fata de valoarea initiala) au fost randomizati in mod egal pentru

a li se administra tratament de intretinere, in regim dublu-orb cu adalimumab la o doza de 0,6 mg/kg
(maximum 40 mg) in fiecare sdptimana sau o doza de Intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua
saptdmani. Inainte de modificarea protocolului studiului, incd 12 pacienti care au avut un rispuns clinic
conform PMS au fost randomizati pentru a li se administra placebo, dar nu au fost inclusi in analiza de
confirmare a eficacitatii.

Reactivarea bolii a fost definita ca o crestere a PMS de cel putin 3 puncte (la pacientii cu PMS de 0 pana
la 2 In Saptamana 8), de cel putin 2 puncte (la pacientii cu PMS de 3 pana la 4 in Sdptamana 8) sau de cel
putin 1 punct (la pacientii cu PMS de 5 pana la 6 In Sdptadmana 8).

Pacientii care au indeplinit criteriile pentru reactivarea bolii in sau dupa Saptaiméana 12 au fost randomizati
pentru a li se administra o doza de re-inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) sau o doza de 0,6 mg/kg

(maximum 40 mg) si au continuat sd utilizeze ulterior doza de Intretinere respectiva.

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriile finale principale de evaluare a studiului au fost remisia clinica conform PMS (definita ca PMS <
2 si niciun subscor individual > 1) in Saptdmana 8 si remisia clinicd conform FMS (scorul complet Mayo)

(definitd ca un scor Mayo < 2 si niciun subscor individual > 1) in Saptadmana 52 la pacientii care au
obtinut un raspuns clinic conform PMS in Saptaméana 8.

Ratele de remisie clinica conform PMS in Saptiméana 8 pentru pacientii din fiecare grup cu doza de
inductie de adalimumab in regim dublu-orb sunt prezentate in Tabelul 31.

Tabelul 31: Remisia clinica conform PMS la 8 saptiméani

Adalimumab?
Maximum 160 mg in
Saptaméana 0/Placebo in
Saptimaina 1
N=30

Remisie clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptimana 0, placebo in Saptimana 1 si 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Séptdmana 2

° Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Siptimana 0 si Saptimana 1 si 1,2 mg/kg (maximum
80 mg) In Saptamana 2

° Fard a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in
Saptamana 0 si Sdptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptaméana 2

(Nota 1: ambele grupuri cu doza de inductie au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in Sdptdmana 4 si
Saptamana 6

Nota 2: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au Indeplinit criteriul final de
evaluare

Adalimumab® ¢
Maximum 160 mg in
Saptimana 0 si Siptimana 1
N=47

In Saptimana 52, remisia clinici conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptimana 8,
raspunsul clinic conform FMS (definit ca o scddere a scorului Mayo > 3 puncte si > 30% fata de valoarea
initiald) la pacientii care au avut un raspuns in Sdptamana 8, vindecarea mucoasei conform FMS (definita
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ca un scor endoscopic Mayo < 1) la pacientii care au avut un raspuns in Saptamana 8, remisia clinica
conform FMS la pacientii in remisie in Saptamana 8 si proportia subiectilor in remisie fara corticosteroizi
conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptimana 8 au fost evaluate la pacientii care au
primit doze de intretinere de adalimumab in regim dublu-orb de maximum 40 mg la doud saptamani

(0,6 mg/kg) si de maximum 40 mg in fiecare saptaimana (0,6 mg/kg) (Tabelul 32).

Tabelul 32: Rezultatele privind eficacitatea la 52 de saptamani

Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in fiecare
saptamani saptamana
N=31 N=31

Remisie clinicd la pacientii care au avut
un raspuns conform PMS in Saptdmana 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
8
Réspuns clinic la pacientii care au avut
un raspuns conform PMS in Saptimana 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
8
'Vindecarea mucoasei la pacientii care
au avut un raspuns conform PMS 1n 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
Saptdmana 8
Remisie clinica la pacientii in remisie
conform PMS in Sgptéména 8 9121 (42,9%) 10122 (45,5%)
Remisie fard corticosteroizi la pacientii
care au avut un raspuns conform PMS 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
in Saptdmana 8¢

* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua saptdmani

" Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare siptimana

€ La pacientii cirora li s-au administrat concomitent corticosteroizi la momentul initial

INota: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptimana 52 sau care au fost randomizati pentru a
primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un raspuns conform criteriilor finale de
evaluare pentru Saptdmana 52

Criteriile de evaluare exploratorie suplimentare privind eficacitatea au inclus raspunsul clinic conform
Indexului de activitate al colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCAI) (definit ca o scadere a PUCAI

> 20 de puncte fatd de valoarea initiald) si remisia clinicd conform PUCAI (definitd ca PUCAI < 10) 1n
Saptamana 8 si Saptaméana 52 (Tabelul 33).

Tabelul 33: Rezultatele privind criteriile de evaluare exploratorie conform PUCAI

Saptimaina 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximum 160 mg in Maximum 160 mg in
Saptaméana 0/Placebo in Saptamana 0 si
Saptamana 1 Saptamana 1
N=30 N=47
Remisie clinica conform PUCAI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Raspuns clinic conform PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Saptiména 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in
saptamani fiecare siptamina

54



N=31 N=31
Remisie clinica conform PUCAI la 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
pacientii care au avut un raspuns
conform PMS 1n Sdptdmana §
Raspuns clinic conform PUCALI la 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
pacientii care au avut un raspuns
conform PMS 1n Sdptdmana §

* Adalimumab 2.4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptdmana 0, placebo in Sdptamana 1 si
adalimumab 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdmana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Siptimana 0 si Sdptimana 1 si adalimumab

1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptiména 2

¢ Fara a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum

160 mg) In Saptamana 0 si Sdptamana 1 si doza de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2
4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doui siptimani

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare sdptamana

Nota 1: la ambele grupuri cu doza de inductie s-a administrat doza de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) in Saptamana 4 si Sdptdmana 6

Nota 2: S-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au indeplinit criteriile finale
de evaluare

Nota 3: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsd Tn Sdptamana 52 sau care au fost randomizati
pentru a li se administra tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un raspuns conform
criteriilor finale de evaluare pentru Saptdména 52

Dintre pacientii tratati cu adalimumab la care s-a administrat tratament de re-inductie 1n timpul perioadei
de intretinere, 2/6 (33%) au obtinut un raspuns clinic conform FMS in Saptadmana 52.

Calitatea vietii

S-au observat ameliorari semnificative din punct de vedere clinic fata de valoarea initiald pentru IMPACT
111 si pentru scorurile WPAI (Scaderea productivitatii muncii si limitarea activitatilor) la grupurile tratate
cu adalimumab.

S-au observat cresteri (ameliorari) semnificative din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale
vitezei de crestere in Tnéltime la grupurile tratate cu adalimumab si cresteri (ameliorari) semnificative din
punct de vedere clinic fatd de valoarea initiald ale indicelui de masa corporala la subiectii carora li s-a
administrat o doza mare de intretinere de maximum 40 mg (0,6 mg/kg) in fiecare saptdmana.

Upveita la copii

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate Intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat, la 90
de pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu AJI asociatd cu uveitd anterioara
noninfectioasd activa care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12 sdptdmani.
Pacientilor li s-a administrat fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau adalimumab 40
mg (daca aveau > 30 kg) la doud saptdmani asociat cu doza lor initiala de metotrexat.

Criteriul final principal de evaluare a fost ,,timpul pana la aparitia esecului la tratament”. Criteriile care au
caracterizat esecul la tratament au fost agravarea sau non-ameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare,
ameliorarea partiala cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor
oculare, utilizarea neautorizatd a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada
lunga de timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a Intarziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu placebo
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(vezi figura 3, p < 0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia esecului la tratament a
fost de 24,1 saptamani pentru subiectii tratati cu placebo, in timp ce la subiectii tratati cu adalimumab,
timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai putin de jumaitate
dintre acesti subiecti au prezentat esec de tratament. Adalimumab a scdzut semnificativ riscul de esec la
tratament cu 75 % fata de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de risc (RR = 0,25 [Ii 95%: 0,12;
0,49]).

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la esec la tratament in studiul privind
uveita la copii si adolescenti
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P
5.2 rrupretiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lenta, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma administrarii unei doze
unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64 %. Dupa administrarea de doze unice intravenoase variind intre
0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg (~ 40 mg),
clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6 litri, iar timpul
de injumatatire mediu de faza terminald a fost de aproximativ doud saptamani. Concentratiile de
adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a variat intre 31-96 % din
concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doua saptamani, la pacientii adulti cu poliartrita
reumatoida (PR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de
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aproximativ 5 pg/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9 pg/ml (cu
administrarea concomitentd de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmatoarea doza de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doua saptamani si saptdmanal.

Dupa administrarea subcutanata a 24 mg/m2 (doza maxima de 40 mg) la doud saptamani la pacientii cu
artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara (AJI) care aveau varsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru (valori masurate din saptdméana 20 pana in
sdptamana 48), a fost de 5,6 £ 5,6 pg/ml (CV 102 %) in cazul in care s-a utilizat adalimumab fara
metotrexat, si de 10,9 = 5,2 pg/ml (CV 47,7 %) in cazul utilizérii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI forma poliarticulara care aveau varsta intre 2 pana la 4 ani sau cu varsta de 4 ani si
peste si cu greutatea < 15 kg doza de adalimumab 24 mg/m2, concentratiile plasmatice medii la starea de
echilibru a adalimumabului au fost de 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) in cazul in care adalimumab a fost
administrat fard metotrexat si de 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV) in cazul in care s-a utilizat concomitent
metotrexat.

Dupa administrarea a 24 mg/m2 (maxim 40 mg) subcutanat o data la doua saptamani la pacientii cu artrita
asociatd entezitei care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiile serice medii la starea de
echilibru ale adalimumabului (valori masurate in sdptdmana 24) au fost de 8,8 + 6,6 pg/ml atunci cand
adalimumab s-a administrat fard metotrexat si de 11,8 £ 4,3 pg/ml atunci cand s-a administrat concomitent
cu metotrexat.

Dupa administrarea a 40 mg adalimumab la doud saptdmani la pacienti adulti cu spondiloartritd axiald fara
dovada radiologica, concentratiile serice medii la starea de echilibru (= DS) in Saptamana 68 au fost 8,0 +
4,6 pg/ml.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg o data la doud saptaméani in monoterapie.

Dupa administrarea subcutanata a 0,8 mg/kg (maxim 40 mg) o data la doua saptimani la copii si
adolescenti cu psoriazis in plici cronic, media = DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 £ 5,8 pg/ml (79 % CV).

Pacientii adulti cu hidradenita supurativa care au primit o doza de 160 mg adalimumab in saptamana O
urmaté de 80 mg 1n saptdmana 2 au atins concentratii serice ale adalimumab de aproximativ 7 pg/ml pana
la 8 pug/ml in saptimana 2 si saptimana 4. In timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg saptimanal,
media la starea de echilibru a concentratiei minime din saptdméana 12 pana in sdptamana 36 a fost de
aproximativ 8 pg/ml pana la 10 ug/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd cu ajutorul modelarii si simularii
farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti copii in alte indicatii
(psoriazis la copii, artritd juvenild idiopatica, boald Crohn la copii si artritd asociatd entezitei). La pacientii
adolescenti cu HS doza recomandati este de 40 mg la doud saptamani. Deoarece expunerea la
adalimumab poate fi influentatd de greutate, adolescentii care au greutate mai mare $i care nu au un
raspuns corespunzitor pot sa beneficieze de doza recomandata la adulti de 40 mg saptamanal.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei doze de
aproximativ 5,5 pug/ml de initiere la doza de incarcare adalimumab 80 mg In sdptaména 0 urmata de
adalimumab 40 mg 1n sdptdmana 2. La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml de initiere la doza de incércare
adalimumab 160 mg in saptdmana 0 urmatd de adalimumab 80 mg in sdptamana 2. S-a observat la
pacientii cu boald Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua saptimani, o
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medie a concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

La pacientii copii i adolescenti cu boala Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip deschis
de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg in saptdmanile O si respectiv 2, In functie de greutatea
corporala cu limita de 40 kg. In siptimana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de tratament de
intretinere in functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doud saptamani) fie la doza
redusa (20/10 mg la doua saptamani). Media (= DS) concentratiilor serice minime de adalimumab atinse
in sdptamana 4 a fost 15,7 + 6,6 pg/ml pentru pacientii cu greutatea > 40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1
pg/ml pentru pacientii < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (= DS) concentratiilor minime de
adalimumab in saptdmana 52 a fost 9,5 £ 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 + 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au continuat
sa primeasca tratament cu adalimumab o data la doud sd@ptadmani timp de 52 sdptamani. Pentru pacientii
care au crescut doza de la o data la doua saptamani la doza saptamanala, concentratiile serice medii (£ DS)
ale adalimumab 1n sdptaména 52 au fost de 15,3 + 11,4 g/mL (40/20 mg, saptdmanal) si de 6,7+ 3,5 g/mL
(20/10 mg, saptamanal).

In timpul perioadei de initiere a tratamentului, la pacientii cu colita ulcerativa, o dozi de incircare
adalimumab 160 mg in saptdmana 0 urmatd de adalimumab 80 mg in sdptimana 2 a determinat
concentratii plasmatice minime ale adalimumab de aproximativ 12 pg/ml. La pacientii cu colita ulcerativa
carora li s-a administrat o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua saptimani, s-au observat
concentratii minime medii la starea de echilibru de aproximativ 8 pg/ml.

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze in functie de greutatea corporald de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) la doua sdptamani la copii si adolescenti cu colitad ulcerativa, media concentratiilor serice ale
adalimumabului, la starea de echilibru, a fost de 5,01+3,28 pg/ml in Saptdmana 52. Pentru pacientii cdrora
li s-a administrat o doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare sdptamana, media concentratiilor
serice ale adalimumabului, la starea de echilibru, (£ SD) a fost de 15,7+5,60 ug/ml in Saptaméana 52.

La pacientii adulti cu uveitd, o doza de incarcare de adalimumab 80 mg in sdptdmana0 urmata de
adalimumab 40 mg la doua saptdmani in sdptamana 1, a avut ca rezultat concentratii medii la starea de
echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilitd cu ajutorul modelérii
si simularii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti pediatrici in
alte indicatii (psoriazis la copii, artrita juvenila idiopatica, boald Crohn la copii si artritd asociata
entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in cazul utilizarii unei doze de incarcare la
copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind expunerile indica faptul c&, in absenta metotrexatului,
doza de Incarcare poate duce la o crestere initiald a expunerii sistemice.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocinetica /farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
sdptdmani atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg in fiecare saptdmana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg cu BC si CU).

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJIp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns intre concentratiile plasmatice si rdspunsul ACR 50 pediatric. Concentratia plasmatica
aparentd a adalimumab care determina jumatate din probabilitate maxima de raspuns ACR 50 pediatric
(EC50) a fost de 3 pug/ml (If 95%: 1-6 pug/ml).
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Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si adolescenti
cu psoriazis in placi cronic sever a fost stabilitd pentru PASI 75 si respectiv PGA normal sau minim. PASI
75 si PGA normal sau minim au crescut cu cresterea concentratiei de adalimumab, ambele cu o EC50
aparenta similara de aproximativ 4,5 pg/ml (If 95% 0,4-47,6 si respectiv 1,9-10,5).

Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 de pacienti cu PR au dezvaluit o tendinta
catre un clearance aparent mai mare al adalimumabului odata cu cresterea greutatii corporale. Dupa
ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul si varsta au parut sa aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea dupa
doza unica, dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii de adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nici o evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din
cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic

Acetat de sodiu trihidrat

Glicina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta sau stiloul preumplut Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumplutd Yuflyma sau stiloul preumplut poate fi depozitat la temperaturi de pana la maxim 25
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°C pentru o perioada de pana la 31 de zile. Seringa preumpluta sau stiloul preumplut trebuie sa fie ferit de
lumina si aruncat daca nu este utilizat in perioada de 31 de zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Yuflyma 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Solutie injectabila intr-o seringd preumpluta (sticla de tip I) cu piston opritor (cauciuc bromobutilic) si un
ac cu un suport de ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:

. 1 seringd preumpluta (0,4 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.

o 2 seringi preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu cate 1 tampon alcool.
. 4 seringi preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu céte 1 tampon alcool.
. 6 seringi preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu cite 1 tampon alcool.

Yuflyma 40 mg solutie injectabild in seringd preumplutd cu aparatoare pentru ac

Seringa este confectionata din sticla de tip I cu piston opritor (cauciuc bromobutilic) si un ac cu un suport
de ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:

o 1 seringad preumpluta cu aparatoare pentru ac (0,4 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.

. 2 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu céte 1 tampon
alcool.

. 4 seringi preumplute cu apdratoare pentru ac (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu cate 1 tampon
alcool.

o 6 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu cate 1 tampon
alcool.

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Solutie injectabila in stilou preumplut pentru administrare la pacienti, care contine o seringd preumpluta.
Seringa din interiorul stiloului este confectionata din sticld de tip 1 cu piston opritor (cauciuc
bromobutilic) si un ac cu suport pentru ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:

. 1 stilou preumplut (0,4 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.

. 2 stilouri preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu céate 1 tampon alcool.
. 4 stilouri preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu céate 1 tampon alcool.
. 6 stilouri preumplute (0,4 ml solutie sterild), fiecare cu cate 1 tampon alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

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

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringd preumplutd cu aparatoare pentru ac

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

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 februarie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Yuflyma 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringd preumplutd doza unica de 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector preumplut doza unica de 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

Adalimumab este un anticorp monoclonal uman recombinant produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Yuflyma in asociere cu metotrexat, este indicat pentru:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severd, la pacientii adulti, atunci cand
raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boald, inclusiv metotrexat, este
inadecvat.

. tratamentul poliartritei reumatoide active, severe si progresive, la pacientii adulti netratati anterior

cu metotrexat.

Yuflyma poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca adalimumabul reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat in asociere cu metotrexat.

Psoriazis

Yuflyma este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti adulti
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care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Hidradenita supurativa (HS)

Yuflyma este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderata pana la
severa, la adulti si adolescenti de la varsta de 12 ani, care nu au raspuns corespunzator la tratamentul
sistemic conventional pentru HS (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Boald Crohn

Yuflyma este indicat in tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la pacientii adulti
care nu au raspuns la un tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene si/sau
imunosupresoare; sau la pacientii care au intoleranta la acest tratament sau carora le este contraindicat din

motive medicale.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii (de la
varsta de 6 ani) atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la tratamentul nutritional

initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la pacientii care au intoleranta la
aceste tratamente sau carora le sunt contraindicate.

Colita ulcerativa

Yuflyma este indicat 1n tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional, inclusiv la corticosteroizi si 6-
mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA) sau care au intoleranta la aceste tratamente sau carora
aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat 1n tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la pacienti
copii si adolescenti (de la varsta de 6 ani) care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional,
inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau care au intoleranta
la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Uveitd
Yuflyma este indicat pentru tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si panuveitei la
pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi, la pacientii care necesita scaderea

progresiva a dozelor de corticosteroizi sau pentru care nu este potrivit tratamentul cu corticosteroizi.

Copii si adolescenti cu uveita

Yuflyma este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii cu varsta
incepand de la 2 ani, care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul conventional,
sau pentru care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Yuflyma trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Yuflyma. Inainte de initierea
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tratamentului cu Yuflyma, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic specialist
cu experientd 1n aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Yuflyma trebuie sa primeasca Cardul de
reamintire pentru pacient.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze Yuflyma
daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea medicala in functie
de necesitati.

In timpul tratamentului cu Yuflyma, alte tratamente administrate concomitent (de exemplu, corticosteroizi
si/sau medicamente imunomodulatoare) trebuie optimizate.

Doze
Poliartrita reumatoida

Doza recomandata de Yuflyma pentru pacientii aduli cu poliartritd reumatoida este de 40 mg adalimumab
administratd o data la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanatad. Tratamentul cu
metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Yuflyma.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Yuflyma. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente
antireumatice modificatoare de boala, in afarad de metotrexat, vezi pct.4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti care prezinta o diminuare a raspunsului la Yuflyma
40 mg la doud saptamani, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o data pe siptdmana
sau 80 mg la doua saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament
in cursul acestei perioade.

Psoriazis

Doza de Yuflyma recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiald, urmata de
40 mg administrate subcutanat la fiecare doua saptimani incepand la o saptamana dupa doza initiala.
Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta si/sau stilou injector (pen) preumplut este
disponibila pentru doza de intretinere.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptamani trebuie reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptamani, pacientii care nu au avut un raspuns adecvat la utilizarea Yuflyma 40 mg la doua
sdptadmani pot beneficia de o crestere a dozei la 40 mg sdptdmanal sau 80 mg la doud sdptadmani.
Beneficiile si riscurile continudrii tratamentului cu 40 mg administrat saptamanal sau 80 mg la doua
sdptamani trebuie reevaluate atent in cazul unui pacient care nu raispunde adecvat dupa cresterea
frecventei dozei (vezi pct.5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la doza de 40 mg saptaimanal sau 80 mg
la doua saptamani, doza poate fi scazuta ulterior la 40 mg la doud saptamani.

Hidradenita supurativa

Doza recomandata de Yuflyma pacientii adulti cu hidradenita supurativa (HS) este initial de 160 mg in
Ziua 1 (administrat sub forma de doud injectii de 80 mg intr-o zi sau ca o injectie de 80 mg pe zi timp de
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doua zile consecutive), urmata de 80 mg doud saptamani mai tarziu in Ziua 15. Doua saptdmani mai tarziu
(Ziua 29) se continud cu o doza de 40 mg in fiecare saptiméana sau 80 mg la doud saptamani. Daca este
necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Yuflyma. Se recomanda ca
in timpul tratamentului cu Yuflyma, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptamani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare 1n aceasta perioada.

Daca trebuie intrerupt tratamentul, se poate reintroduce Yuflyma 40 mg in fiecare saptamana sau 80 mg la
doud saptamani (vezi pct. 5.1).

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie reevaluate periodic (vezi pet 5.1).
Boald Crohn

La initierea tratamentului, doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii adulti cu boala Crohn moderata
pani la severi este de 80 mg in saptiména 0, urmati de 40 mg in saptiména 2. In cazul in care este
necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg in saptamana 0 (administrat sub
forma de doua injectii de 80 mg intr-o zi sau ca o injectie de 80 mg pe zi timp de doua zile consecutive),
80 mg in sdptamana 2, cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la inifierea
tratamentului.

Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doud sdptdmani, sub forma
injectiei subcutanate. Ca alternativa, daca un pacient a intrerupt tratamentul cu Yuflyma si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Yuflyma se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa mai
mult de 8 sdptamani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi, conform ghidurilor
de practicd medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Yuflyma 40 mg la doud saptadmani pot
beneficia de o crestere a dozei de Yuflyma la 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doud saptdmani.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in sdptdimana 4 pot beneficia de un tratament continuu
de intretinere pana in saptamana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsideratd atent la pacientii care
nu au raspuns in aceasta perioada.

Colita ulcerativa

Dozele de Yuflyma recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colita ulcerativa forma
moderatd pana la severd, este de 160 mg in saptamana 0 (administrat sub forma de doud injectii de 80 mg
intr-o zi sau ca o injectie de 80 mg pe zi timp de doua zile consecutive) si 80 mg 1n saptdmana 2. Dupa
tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doua saptimani, sub forma injectiei
subcutanate.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi, conform ghidurilor
de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Yuflyma 40 mg la doua saptamani pot beneficia
de o crestere a dozei de Yuflyma la 40 mg saptiméanal sau 80 mg la doud saptamani.

Datele disponibile arata ca raspunsul clinic se obtine de obicei in 2-8 saptimani de tratament. Tratamentul
cu Yuflyma nu trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in aceasta perioada.
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Uveita

Doza de Yuflyma initiala recomandatd pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o doza de
40 mg administrata o data la doud saptaméani incepand cu prima saptimana dupa doza initiala Experienta
legata de initierea tratamentului cu adalimumab 1n monoterapie este limitata. Tratamentul cu Yuflyma
poate fi initiat In asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente imunomodulatoare non-biologice.
Doza de corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in conformitate cu practica
clinica, dupa doua saptamani de la initierea tratamentului cu Yuflyma.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sé fie evaluate anual (vezi pct.
5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficientd renala si/sau hepatica

Adalimumabul nu a fost studiat in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari asupra
dozei.

Copii si adolescenti

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

S-a stabilit siguranta si eficacitatea Yuflyma la copii si adolescenti cu vérsta intre 4 si 17 ani care au
psoriazis in placi. Doza de Yuflyma recomandata este de maxim 40 mg per doza.

Hidradenita supurativa la adolescenti (de la varsta de 12 ani, cu o greutate de cel putin 30 kg)

Nu s-au desfasurat studii clinice cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Doza de adalimumab la
acesti pacienti a fost stabilita conform modelarii si simularii farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Doza de Yuflyma recomandata este de 80 mg in sdptdmana 0 urmatad de 40 mg la doud saptamani
incepand cu sdptaména 1 prin injectie subcutanata.

La pacientii adolescenti care nu au raspuns corespunzator la Yuflyma 40 mg la doua sdptimani, se poate
lua in considerare o crestere a dozei la 40 mg saptamanal sau 80 mg la doud saptamani.

Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Yuflyma. Se
recomanda ca in timpul tratamentului cu Yuflyma, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic

local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptamani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare 1n aceasta perioada.

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu Yuflyma, acesta poate fi reluat ulterior, daca este cazul

Beneficiul si riscul continuarii pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie evaluate periodic (vezi datele
pentru adulti la pct 5.1).
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Pentru copiii cu varsta mai micd de 12 ani, utilizarea adalimumabului nu este relevanta pentru aceasta
indicatie.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii cu boala Crohn cu varsta intre 6 ani si 17 ani se stabileste in
functie de greutatea pacientului (Tabelul 1). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 1. Doza de adalimumab la pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn

Doza de
Gr?utatea. Doza de inductie AlntreEmere
pacientului ’ incepand cu
saptiména 4
<40 kg ¢ 40 mg in saptamana 0 si 20 mg in sdptdmana 2 * 20 mg la doud
saptamani
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congtientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:
e 80 mg 1n sdptdmana 0 si 40 mg in sdptdmana 2
>40 kg ¢ 80 mg in saptdmana O si 40 mg in sdptdmana 2 40 mg la doua
saptamani

In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congstientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:

e 160 mg in sdptamana 0 si 80 mg 1n saptdmana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea dozei:
. <40 kg: 20 mg saptamanal
. > 40 kg: 40 mg saptamanal sau 80 mg la doud saptdmani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
saptamana 12.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani cu colita ulcerativa se
stabileste in functie de greutatea corporala (Tabelul 2). Yuflyma se administreaza prin injectie
subcutanata.

Tabelul 2. Doza de Yuflyma pentru pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa

Greutatea . . Doza de intretinere
. . Doza de inductie A A < oA
pacientului ’ incepand cu Saptaméana 4*
<40 kg * 80 mg in Saptaméana 0 * 40 mg la doud saptamani

(administrat ca o singur injectie
de 80 mg intr-o zi) si
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* 40 mg in Saptamana 2
(administratd sub forma de o
injectie a 40 mg)

> 40 kg * 160 mg in Saptamana 0 * 80 mg la doud saptdmani
(administrat sub forma de doua
injectii de 80 mg intr-o zi sau ca o
injectie de 80 mg pe zi timp de
doua zile consecutive) si

* 80 mg n Saptamana 2
(administrat ca o singur injectie
de 80 mg intr-o zi)

" Pacientii copii si adolescenti care implinesc varsta de 18 ani in timpul tratamentului cu

Yuflyma ar trebuie sd continue cu doza de intretinere prescrisa.

Continuarea tratamentului peste 8 saptamani trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu raspund la
tratament in aceasta perioada.

Pentru aceasta indicatie, nu exista date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Copii si adolescenti cu uveitd

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii copii cu uveitd cu varsta incepand de la 2 ani se stabileste in
functie de greutatea pacientului (Tabelul 3). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveita, nu exista experienta in tratamentul cu adalimumab fara tratament asociat
cu metotrexat

Tabelul 3. Doza de Yuflyma la pacientii copii si adolescenti cu uveita

Greutatea pacientului Doza
<30ke 20 mg la doua sdptamani asociat cu
metotrexat
> 30 ke 40 mg la doud saptamani asociat cu
metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Yuflyma, o doza de incarcare de 40 mg la pacienti cu greutatea < 30
kg sau de 80 mg la pacienti

cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptdmana inainte de inceperea tratamentului de mentinere.
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea unei doze de incarcare cu adalimumab la copii cu varsta
< 6 ani (vezi pct. 5.2).

Pentru aceasta indicatie, utilizarea medicamentului adalimumabului la copii cu varsta mai mica de 2 ani
nu este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual (vezi pct.
5.1).

Mod de administrare

Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.
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Instructiuni complete privind administrarea sunt disponibile in prospect.

Yuflyma este disponibil si sub alte forme de prezentare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul lotului produsului
administrat trebuie sa fie clar inregistrate.

Infectii

Pacientii care utilizeaza antagonisti TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati atent in
vederea detectérii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Yuflyma.
Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie continuata pe
intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii cronice
sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma,
trebuie luate in considerare riscul si beneficiile tratamentului in cazul pacientilor care au fost expusi la
tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau zone endemice de
micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alfe infectii oportuniste).

Pacientii care dezvolta o nouad infectie pe durata tratamentului cu Yuflyma trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaluari complete a diagnosticului Administrarea Yuflyma trebuie intreruptd daca un pacient
prezinta o nouad infectie grava sau sepsis si trebuie inceput un tratament adecvat antimicrobian sau
antimicotic, pana cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand
trebuie sa se ia in considerare recomandarea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu antecedente de
infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitenta a
medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave
S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii micotice
invazive, parazitare, virale, sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si pneomocistoza,

la pacientii care utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate in studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia. S-
au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
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utilizeaza adalimumab. Raportarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (ca de
exemplu forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea tuberculozei
active si inactive (,,latente”). Aceastd evaluare trebuie sa includa un control medical detaliat al pacientilor,
care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu persoane cu
tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de screening
adecvate (de exemplu intradermoreactia la tuberculind si radiografia toracicd) trebuie efectuate la toti
pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea si rezultatele acestor teste sa
fie inregistrate pe Cardul de reamintire pentru pacient. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind, mai ales la
pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).
In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului.
Daca este suspectata tuberculoza latenta, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul tuberculozei.

Daca este diagnosticata tuberculoza latentd, inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma trebuie initiat
un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa, conform
recomandarilor locale

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luata in considerare inainte de
initierea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la pacientii
cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza reactivata
la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti care au fost tratati cu succes pentru tuberculoza activa, au
dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Yuflyma apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti TNF si
acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat decesul.

Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome cum

sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare sau alte

boli sistemice severe Insotite sau nu de soc si trebuie Intrerupt imediat tratamentul cu Yuflyma. La acesti

pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice trebuie sa se faca in urma
consultului unui medic cu expertiza in ingrijirea pacientilor cu infectii micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii cdrora li se administreaza antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab i care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv). Unele
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cazuri au avut au avut o evolutie letala. Inaintea initierii tratamentului cu Yuflyma, pacientii trebuie testati
din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu hepatita
B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experienta in tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Yuflyma trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste semnele
si simptomele infectiei active cu VHB in timpul tratamentului si cateva luni dupa terminarea terapiei. Nu
sunt disponibile date corespunzatoare privind prevenirea reactivarii VHB la pacientii purtatori de VHB
care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti de TNF. Administrarea
Yuflyma trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie inifiat un tratament
eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF, printre care si Yuflyma, au fost asociati in situatii rare cu debutul sau exacerbarea
simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boald demielinizanta a sistemului nervos central,
inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului
Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu Yuflyma trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu
afectiuni demielinizante ale sistemului nervos central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in
cazul in care apare oricare dintre aceste afectiuni trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu
Yuflyma. Existd o asociere cunoscuta intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului
nervos central. La pacientii cu uveita intermediara non-infectioasa, inainte de inceperea tratamentului si,
in mod regulat, in timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea
detecta bolile demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumabului. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumab, au fost
raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau altd reactie
alergica grava, administrarea de Yuflyma trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament
corespunzator

Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartriti reumatoida care au fost tratati cu

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK, efectoare, de monocite/macrofage si de
neutrofile.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punerea pe piati, s-au
raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti TNF. Exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor §i a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala inflamatorie
foarte activa si de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor actuale, nu
poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu
antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri (cu varsta
de pana la 22 ani) tratati cu antagonisti TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv cu adalimumab.
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Aproximativ jumatate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au reprezentat o varietate de
afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de obicei asociate cu imunosupresia. Nu poate fi
exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de obicei
este letala. Unele dintre aceste limfoame cu celule T aparute in timpul tratamentului cu adalimumab s-au
intalnit la pacientii tineri carora li se administra concomitent tratament cu azatioprina sau 6-
mercaptopurind utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii intestinale. Trebuie luat in
considerare cu atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a azatioprinei sau a 6-
mercaptopurinei cu Yuflyma. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu Yuflyma (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne 1n antecedente sau pacienti
care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui tratament
Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia in considerare initierea tratamentului cu
Yuflyma la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma si in timpul tratamentului, toti pacientii si mai ales pacientii
cu antecedente medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un
tratament PUV A, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-
au raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacientii care au utilizat un
tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab, au fost
raportate la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la
nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea, trebuie
avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii cu risc
crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie al
displaziei sau al cancerului de colon. Toti pacientii cu colita ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colitd ulcerativa prezenta de un timp indelungat
sau colangita sclerozanta primara) sau care au avut anterior un istoric de displazie sau carcinom de colon,
trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp Tnainte de tratament si pe durata bolii. Aceasta
evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor locale.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticé in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Yuflyma trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne si
simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu febra persistenta, echimoze, sngerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Yuflyma trebuie luata in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari
Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu poliartriti reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu

placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la vaccinul
trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre vaccinurile cu
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virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii pediatrici, daca este posibil, sa fie adusi la zi cu imunizarile, in concordanta cu
recomandarile actuale privind imunizarea, Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma.

Pacientii tratati cu Yuflyma pot primi vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La sugarii
care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (de exemplu,

vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei in timpul sarcinii.

Insuficienta cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate, de
asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit tratament cu
adalimumab. Yuflyma trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara (clasa I/I1
NYHA). Yuflyma este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate pana la severe (vezi pct.
4.3). Tratamentul cu Yuflyma trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiacd congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Yuflyma poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Yuflyma privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Yuflyma daca la pacient apar semne sugestive pentru sindromul aseméanator lupusului ca
urmare a tratamentului cu Yuflyma si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt

antagonist TNF, etanercept, au fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice
suplimentare comparativ cu administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii
adverse intalnite in cazul administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea si In cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF.
De aceea, nu este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra. (Vezi pct. 4.5).

Nu este recomandata administrarea simultana a adalimumabului cu alte MARMB-uri (de exemplu
anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii riscului de aparitie a infectiilor, inclusiv

a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice. (Vezi pct. 4.5).

Interventii chirurgicale

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumab. In cazul in care un pacient necesita interventie chirurgicald in
timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie monitorizat atent In vederea depistarii infectiilor si trebuie luate
masuri corespunzatoare. Existd experienta limitata privind siguranta la pacientii la care se efectueaza
artroplastie si sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinald

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratament
chirurgical. Datele disponibile pana acum arata ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza sau nu
determind aparitia stricturilor.
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Virstnici
La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor severe a fost mai mare
(3,7%) decét la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letala. Este

necesara atentie deosebita 1n ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. Vaccindri de mai sus.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartritd reumatoida, artrita juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artritd psoriazica carora li se administra adalimumab in monoterapie, cat si la pacienti care
luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cdnd adalimumab a fost
administrat impreuna cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in monoterapie Administrarea
adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si
reducerea eficacitatii adalimumab (vezi pct. 5.1).

Administrarea simultand de adalimumab cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

Administrarea simultana de adalimumab cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultand de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile cu potential fertil trebuie sa ia in considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate pentru
a preveni aparifia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni de la
intreruperea tratamentului cu Yuflyma.

Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini la
gravide expuse la adalimumab finalizate cu nasterea unui fat viu, inclusiv mai mult de 1500 de sarcini la
gravide expuse 1n primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor la nou-
nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartrita reumatoida (PR) sau
boala Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin in perioada primului trimestru si 120 de femei cu PR
sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Criteriul final principal de evaluare a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un copil
ndscut viu cu o malformatie congenitald majora la nastere a fost de 6/69 (8,7%) la femeile cu PR tratate cu
adalimumab si de 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate cu adalimumab (1,31 valoarea riscului relativ
[RR] neajustati, 95% I 0,38-4,52) si 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si 3/32
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(9,4%) la femeile cu BC netratate cu adalimumab (1,14 valoarea riscului relativ [RR] neajustata, 95% Ii
0,31-4,16). Valoarea RR ajustati (calculand diferentele fati de momentul initial) a fost de 1,10 (95% Ii
0,45-2,73) pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru criteriile finale secundare de evaluare, avorturi
spontane, malformatii congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave
sau oportuniste, nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-
au raportat cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi influentata de
limitérile metodologice ale registrului, inclusiv dimensiunea mica a esantionului si modelul non-
randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de toxicitate
maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre toxicitatea
postnatald a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului din
cauza actiunii medicamentului de inhibare a inhibarii TNFa. In timpul sarcinii, adalimumab se poate
utiliza numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomandd administrarea de vaccinuri vii (de
exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Informatii limitate din literatura publicata indica faptul cd adalimumab este excretat in laptele matern in
concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman la concentratii de 0,1% pana la 1% din
concentratia prezenta in serul matern. Administrate pe cale orala, proteinele imunoglobulinei G sunt
supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusad. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-
nascutilor/copiilor alaptati. In consecintd, Yuflyma poate fi folosit in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind efectele adalimumab asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yuflyma poate influenta n micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Yuflyma pot sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adalimumab a fost studiat la 9506 pacienti in cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise pe o perioadad de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lunga durata sau cu instalare recenta, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei) precum si pacienti cu spondiloartrita axiala
(spondilitd anchilozanta si spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante), artrita
psoriazica, boala Crohn, colita ulcerativa, psoriazis, hidradenita supurativa si uveita. In studii controlate
pivot au fost implicati 6089 pacienti care au primit adalimumab si 3801 pacienti care au primit placebo
sau un comparator activ in perioada de control.
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Procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada controlata
dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit adalimumab si 5,4%
pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactiile la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem),
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonistii TNF, cum este adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului impotriva infectiilor si a
cancerului. S-au raportat de asemenea la utilizarea de adalimumab, infectii letale si amenintatoare de viata
(inclusiv sepsis, infectii oportuniste §i TB), reactivarea hepatitei B (HVB) si variate malignitati (inclusiv
leucemie, limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ cazuri
rare de pancitopenie, anemie aplastica, evenimente de demielinizare centrala si periferica si cazuri de

lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson

Copii si adolescenti

In general, evenimentele adverse la copiii cu artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara au fost
asemanatoare, ca frecventa si tip, cu cele intalnite la adulti.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Urmatoarea lista cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe piata si
este prezentata in functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa in tabelul 4: foarte
frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100); rare

(= 1/10.000 si < 1/1.000); si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in
cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt mentionate in ordinea descrescanda a
gravitatii. Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in timpul utilizarii
medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare un
asterix (*) daca se gasesc informatii suplimentare si la punctele 4.3, 4.4 si 4.8.

Tabelul 4 Reactii adverse
Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Infectii si infestari* Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii ale
tractului respirator inferior §i superior, pneumonie,
sinuzita, faringitd, rinofaringita si pneumonie cu
virusul herpetic)
Frecvente Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripa),
infectii intestinale (inclusiv gastroenterita virald),
infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulita, impetigo, fasciitd necrozanta
si herpes zoster),
infectii ale urechii,
infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si infectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginitd micotica),
infectii ale tractului urinar (inclusiv pielonefrita),
infectii micotice,
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infectii articulare

Mai putin frecvente

Infectii neurologice (inclusiv meningita
virald),

infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare,

diverticulita"

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)*

Frecvente

Cancer cutanat, excluzand melanomul (inclusiv
carcinomul cu celule bazale si carcinomul cu
celule scuamoase),

tumori benigne

Mai putin frecvente

Limfom™**,

tumori solide ale organelor (inclusiv cancer de
san, cancer pulmonar si cancer tiroidian),
melanom**

Rare Leucemie”
Cu frecventa Limfom hepatosplenic cu celule T,
necunoscuta Carcinom cu celule Merkel (carcinom

neuroendocrin cutanat)?,
Sarcom Kaposi

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Leucopenie (inclusiv neutropenie si

limfatice agranulocitoza),
anemie
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
Mai putin frecvente | Purpura trombocitopenici idiopatica
Rare Pancitopenie
Tulburari ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate,
imunitar* alergii (inclusiv alergie sezoniera)
Mai putin frecvente | Sarcoidoza”),
vasculitd
Rare Anafilaxie"
Tulburari metabolice si de | Foarte frecvente Cresterea lipidelor serice
nutritie Frecvente Hipopotasemie,
cresterea acidului uric,
modificéri ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,
hiperglicemie,
hipofosfatemie,
deshidratare
Tulburari psihice Frecvente Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),

anxietate,

Insomnie

Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee

nervos*® Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,

compresie radiculard

Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral,
tremor,
neuropatie
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Rare Scleroza multipla,
tulburari de demielinizare (de exemplu, nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)"
Tulburéri oculare Frecvente Tulburari de vedere, conjunctivita,
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin frecvente | Diplopie
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin frecvente | Surditate,
tiuit n urechi
Tulburari cardiace Frecvente Tahicardie
Mai putin frecvente | Infarct miocardic”,
aritmie,

insuficienta cardiaca congestiva

Rare

Stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala,
hipereremie faciala,
hematom

Mai putin frecvente

Anevrism aortic,
obstructii arteriale,

tromboflebita
Tulburari respiratorii, Frecvente Astm bronsic,
toracice si mediastinale dispnee,

tuse

Mai putin frecvente

Embolism pulmonara"

boald pulmonara interstitiala,

boald pulmonara obstructiva cronica,
pneumopatie,

revirsat pleural”

Rare

Fibrozi pulmonari"

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greatd si varsaturi

Frecvente

hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie.

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca

Mai putin frecvente

Pancreatita,
disfagie,
edem facial

Rare

Perforatie intestinali"

Tulburari hepatobiliare*

Foarte frecvente

Cresterea enzimelor hepatice serice

Mai putin frecvente

Colecistita si colelitiaza,
steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice

Rare

Hepatita,
reactivare a hepatitei BY,
hepatiti autoimuni"

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica"

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
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(inclusiv psoriazis pustulos palmaplantar)",
urticarie, vanatai (inclusiv purpura),
dermatita (inclusiv eczema),
onicoclazie,

hiperhidrozi alopecie”),

prurit

Mai putin frecvente | Transpiratii nocturne,

rani

Rare Eritem polimorf",

sindrom Stevens-Johnson",

edem angioneurotic?,

vasculitd cutanata,

reactia cutanati de tip lichenoid"

Cu frecventa Agravare a simptomelor dermatomiozitei"
necunoscuta
Tulburari musculo- Foarte frecvente Dureri musculare si osoase
scheletice si ale tesutului Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
conjunctiv fosfochinazei serice)

Mai putin frecvente | Rabdomioliza,
lupus eritematos sistemic

Rare Sindrom asemanitor lupusului”
Tulburari renale si ale Frecvente Insuficienta renala,
cailor urinare hematurie
Mai putin frecvente | Nicturie
Tulburari ale aparatului Mai putin frecvente | Disfunctie erectila
genital si sanului
Tulburdri generale si Foarte frecvente Reactie la locului injectérii (inclusiv eritem la locul
la nivelul locului injectarii)
de administrare* Frecvente Dureri la nivelul toracelui,
edem,
febra"
Mai putin frecvente | Inflamatie
Investigatii diagnostice Frecvente Tulburari ale coagularii si ale sangerarii (inclusiv
prelungirea timpului de tromboplastina partiala
activatd),
test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv anticorpi
anti ADN dublu catenar),
cresterea lactat dehidrogenazei serice
Cu frecventi Crestere in greutate”
necunoscuta
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburari ale vindecarii

complicatii legate de
procedurile utilizate

* informatii suplimentare se gasesc si la punctele 4.3, 4.4 51 4.8

** inclusiv studiile deschise extinse

Yinclusiv datele din raportirile spontane

2 In cazul administrarii de adalimumab pentru indicatiile aprobate la adulti, modificarea greutitii
corporale medii 1n raport cu valorile initiale a variat intre 0,3 kg si 1,0 kg, comparativ cu (minus) -0,4 kg
- 0,4 kg pentru placebo, pe o perioada de tratament de 4-6 luni. De asemenea, a fost observata o crestere
in greutate de 5-6 kg in studiile de extensie de lunga durata, cu expuneri medii de aproximativ 1-2 ani,
fara grup de control, in special la pacientii cu boala Crohn si colitd ulcerativd. Mecanismul acestui efect
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nu a fost elucidat, insa poate fi asociat cu efectul antiinflamator al adalimumabului.

Hidradenita supurativa

Profilul de siguranta pentru pacientii cu HS tratati cu adalimumab sdptamanal a fost in concordanta cu
profilul de sigurantd cunoscut al adalimumab.

Uveita

Profilul de sigurantd pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab la doud saptdméni a fost in
concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut pentru adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 12,9% dintre pacientii tratati cu
adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie),
comparativ cu 7,2% din pacienti cirora li s-a administrat placebo sau comparator activ in general, reactiile
la locul injectarii nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In studiile clinice pivot controlate la adulti si copii, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-pacient de
tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament la pacientii tratati cu
placebo si comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de rinofaringita, infectii de tract
respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu adalimumab dupa
vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient de tratament 1n cazul pacientilor tratati cu placebo §i comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la adulti, copii si adolescenti la care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale care au aparut rar), inclusiv tuberculoza (inclusiv
tuberculoza miliara si cu localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive (de exemplu
histoplasmoza diseminata sau extra-pulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza,
candidoza, aspergiloza si listeriozd). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in primele opt luni
dupa inceperea tratamentului si poate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii si
adolescenti cu artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila idiopaticd forma poliarticulara si
artritd asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. In plus, in studiile cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti copii
si adolescenti cu o expunere de 498, 1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii si
adolescenti cu psoriazis cronic in pléci nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti copii si
adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti. Nu s-a observat nicio afectiune maligna la 93 de pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 65,3 ani-pacient in timpul unui studiu clinic cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa. in timpul unui studiu cu adalimumab la pacienti pediatrici
cu uveitd, la un numar de 60 pacienti pediatrici cu o expunere de 58,4 ani-pacienti nu s-a constatat nicio
afectiune maligna.
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Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulti cu adalimumab la pacientii cu poliartrita
reumatoida activa moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fard dovada
radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazis, hidradenita supurativa, boala Crohn,
colita ulcerativa si uveitd cu o duratd de cel putin 12 saptimani, s-au observat afectiunile maligne altele
decét limfomul si cancerul cutanat de tip ne-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5) per 1000 ani—pacienti
dintre 5291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de incredere 95 %), versus o proportie de 6,3 (3.4-
11,8) per 1000 ani-pacienti dintre 3444 pacienti din grupul control (durata mediana de tratament a fost de
4,0 luni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip
ne-melanom a fost de 8,8 (6,0- 13,0) per 1000 de ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab
(interval de incredere 95 %) si de 3,2 (1,3- 7,6) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii grupului control.
Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule scuamoase au avut o proportie de 2,7 (1,4-5,4) per
1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de incredere 95%) si 0, 6 (0,1-4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control. Procentul limfoamelor (interval de incredere 95 %) a
fost de 0,7 (0,2 - 2,7) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1 - 4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfasurare si
finalizate cu o durata mediana de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 pacienti si peste 26439 ani-pacienti
de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de tip ne-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitie a cancerului cutanat de tip
ne-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie a limfomului de aproximativ
1,3 per 1000 ani-pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piata, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu poliartritd reumatoida, a fost raportata spontan o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1000 ani tratament-pacienti. Rata raportata spontan pentru cancerul cutanat de tip ne-melanom si cea
pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani tratament-pacienti (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati
cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor i s-au prelevat probe de ser pentru testare repetatd in vederea depistarii
autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9 % din pacientii tratati cu
adalimumab si la 8,1 % din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au avut titrul
negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in sdptamana 24. Doi pacienti din cei
3441 tratati cu adalimumab in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita psoriazica au
manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului. Starea pacientilor s-a
ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat nefrita lupica sau simptome
care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepatobililiare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartriti reumatoida si cu artrita
psoriazica, cu o duratd a perioadei de control variind intre 4 si 104 saptadmani, cresterea ALT >3 x LSN s-
a intalnit la 3,7 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6 % dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artritd juvenild idiopatica forma
poliarticulara cu varsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artritd asociata entezitei cu varsta de la 6 ani la
17 ani, cresterea ALT >3 x LSN s-a intalnit la 6,1 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,3 %
dintre pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand s-a utilizat
concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT >3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu
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adalimumab la pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard care aveau varsta de 2 ani pana
la <4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu boald Crohn si colitd ulcerativa, cu o durata
a perioadei de control variind de la 4 la 52 saptdmani. Cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 0,9 %
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,9% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn,
studii care au evaluat eficacitatea si siguranta a doua scheme de tratament de Intretinere ajustate in functie
de greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o perioada de pana la
52 saptamani, s-a observat cresterea ALT > 3 x LNS la 2,6 % (5/192) dintre toti pacientii din care 4 au
primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis in placi, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 saptdmani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 1,8 % dintre
pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8 % dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT > 3 xLSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

In studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in siptimana 0 si 80 mg in saptimana 2,
urmate de 40 mg o data la doud saptamani din saptdmana4), la pacienti cu hidradenita supurativa cu o
durata a perioadei de control variind intre 12 si 16 sdptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 0,3
% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate cu adalimumab cu durati de pana la 80 sdptimani (doze initiale de 80 mg in
saptdmana 0, urmate de 40 mg la doud saptdmani incepand cu saptdmana 1) la pacienti adulti cu uveita
tratati cu adalimumab, expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la pacientii din
grupul control, iar cresterea ALT > 3 x LSN s-a Intélnit la 2,4 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si
la 2,4% dintre pacientii din grupul control.

In studiul controlat de Faza 3 cu adalimumab, la pacienti copii si adolescenti cu colitd ulcerativd (N=93),
care a evaluat eficacitatea si siguranta unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua
saptamani (N=31) si ale unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare sdptdmana
(N=32), dupa administrarea dozei de inductie, stabilite in functie de greutatea corporala, de 2,4 mg/kg
(maximum 160 mg) In Saptamana 0 si Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptimana 2
(N=63) sau a unei doze de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0, placebo in
Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2 (N=30), s-a observat cresterea ALT >3 X
LSN la 1,1% (1/93) dintre pacienti.

In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si, in
cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii i au disparut pe parcursul continudrii tratamentului. Cu
toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit adalimumab s-au
raportat, de asemenea, cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice mai putin severe, care
pot preceda insuficienta hepatica, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurind

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurina in comparatie cu utilizarea adalimumabului in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluata a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doza mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorald alfa (TNF-a).
Codul ATC: L04AB04

Yuflyma este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv modificarile
nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1, VCAM-1 si ICAM-
1 cu un un CI50 de 0,1-0,2 Nm).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatata o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuta a inflamatiei

(proteina C reactiva (CRP) si rata de sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6),
comparativ cu nivelurile initiale. Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si
MMP-3) care determina remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de
asemenea, scazute dupa administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de
obicei, o ameliorare a semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara, boala Crohn, colitd ulcerativa si hidradenita
supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab. La pacientii cu
boala Crohn, a fost observata o scadere a numarului de celule care exprima markerii inflamatiei la nivelul
colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii tratati cu adalimumab, studiile
endoscopice pe mucoasa intestinald au pus in evidentd dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 de pacienti in toate studiile clinice efectuate
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pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab in tratamentul poliartritei reumatoide
au fost evaluate 1n cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate. Unii pacienti au
fost tratati o perioadd de pana la 120 luni. Durerea la locul de injectie la administrarea de adalimumab 40
mg/0,4 ml a fost evaluata in douad studii randomizate, incrucisate cu doud perioade de control activ, in
regim simplu-orb.

Studiul PR I a evaluat 271 de pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a ramas
constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg de adalimumab sau
placebo, din doud 1n doua saptamani, timp de 24 saptamani.

Studiul PR II a evaluat 544 de pacienti cu poliartritd reumatoida activa moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate. Dozele de 20 sau 40 mg de adalimumab au fost administrate prin injectie subcutanata fie din
doua in doud saptamani, cu administrare de placebo in sdptamanile alternative, fie saptadmanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat sdptdmanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis niciun alt
medicament antireumatic modificator de boala.

Studiul PR III a evaluat 619 pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderata pana la severa, cu varsta

> 18 ani, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care manifestau intoleranta
la metotrexat in doza de 10 mg saptaménal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul grup
s-au administrat injectii cu placebo, siptimanal, timp de 52 de saptimani. in cel de-al doilea grup s-a
administrat adalimumab in doza de 20 mg, saptimanal, timp de 52 de saptimani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doud in doua saptimani, cu injectii cu placebo in
saptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 de saptamani, 457 de pacienti au fost inrolati intr-o
faza deschisa, in care s-a administrat adalimumab 1n dozad de 40 mg din doua in doua saptamani pe o
perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderatd pana la severa. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boald, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptamani.

Studiul PR V a evaluat 799 pacienti adulti, cu poliartritd reumatoida activa precoce moderata pana la
severd (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat. Acest studiu a
evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor precum si rata
progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii adalimumab 40 mg administrat la doua
sdptamani/terapie concomitentd cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doud saptdmani administrat in
monoterapie si metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptdmani. Dupa terminarea primelor 104
saptamani, 497 pacienti au fost inrolati intr-o faza deschisd, in care s-a administrat adalimumab 1n doza de
40 mg din doud 1n doud sdptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiile RP VI si VII au evaluat cate 60 de pacienti cu poliartrita reumatoida activd moderata pana la
severa, care au avut varsta > 18 ani. Pacientii inrolati au fost fie utilizatori actuali ai adalimumab 40
mg/0,8 ml si au evaluat media durerii la locul de injectie ca cel putin 3 cm (pe o scala VAS dela01a 10
cm) sau au fost pacienti care nu au mai fost tratati anterior cu medicamente biologice si care au inceput un
tratament cu adalimumab 40 mg/0,8 ml. Pacientii au fost randomizati pentru a primi o doza unica de
adalimumab 40 mg/0,8 ml sau adalimumab 40 mg/0,4 ml, urmate de o singurd injectie a tratamentului
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opus la urmatoarea doza.

Criteriul principal final al studiilor PR I, IT si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in sdptdmana 24 sau 26. Criteriul principal final al
studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in sdptdmana 52. Studiile
PR IIT §i V au avut un criteriu final suplimentar la 52 sdptamani si anume intarzierea progresiei bolii
(evidentiatd cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR III a mai avut drept criteriu
primar final si modificarea calitatii vietii. Criteriul principal final de evaluare in studiile RP VI si VII a
fost durerea la locul de injectie, imediat dupa injectie, masurata folosind o scala VAS dela 0 la 10 cm.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile PR I, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administrata din doua in doud saptamani
este prezentat in Tabelul 5.

Tabelul 5
Raspunsuri ACR in cadrul studiilor placebo-
(procentul de pacienti)

Raspuns Studiul PR [*** Studiul PR IT%** Studiul PR IT[***
Placebo/  Adalimumab®/ Placebo  Adalimumab® | Placebo/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 luni 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nueste cazul Nu este cazul | 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 luni 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nu este cazul Nu este cazul 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 luni 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 luni | Nueste cazul Nueste cazul |Nu este cazul Nu este cazul 4.5 % 23.2 %
* Studiul PR I 1a 24 de saptdmani, studiul PR II, la 26 de saptdmani, si studiul PR III, la 24 si 52 de
sdptamani

® 40 mg adalimumab administrat o dati la doud siptimani
¢ MTX = metotrexat
**p < 0,01, adalimumab versus placebo

In studiile PR I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numir de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati de 52
saptamani.

In faza de extensie deschisd a unui studiu III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR, atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani. Din
207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptamani, 114 pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doud sdptamani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au avut raspuns
conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2 %) au avut raspuns conform criteriilor ACRS50 si 41 pacienti
(36 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 de pacienti au continuat
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adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 de pacienti (79 %) au avut
raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 de pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 50 si
43 de pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost, din
punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una sau doud saptamani de
la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in siptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoidd precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat n monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in sdptamana 104 (vezi Tabelul 6)

Tabelul 6
Raspunsuri ACR in studiul PR V
(procentul de pacienti)

Raspuns | MTX n=257 AdaI:lzlrzll;;nab Adaln:;lzrggb/MTX valoare p°| valoare p° | valoare p°

ACR 20

Saptamana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Saptamana 104 56,0 % 49.3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
IACR 50

Saptamana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001| <0,001 0,317
Saptamana 104 42.8 % 36,9 % 59,0 % <0,001| <0,001 0,162
IACR 70

Saptamana 52 272 % 25,9 % 45,5 % <0,001] <0,001 0,656
Saptamana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001] <0,001 0,864

*valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

“valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

In faza de extensie deschisi a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmarite o perioada de pana la 10 ani
s-au mentinut. Din 542 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doud saptamani, 170
pacienti au continuat adalimumab 40 mg la doua saptamani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 154 de pacienti
(90,6 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 127 de pacienti (74,7%) au avut raspuns conform
criteriilor ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In saptimana 52, 42,9 % din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 (PCR) < 2,6) comparativ cu 20,6 % din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4 % din pacientii care au primit adalimumab n monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce moderata
pana la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau adalimumab 1n monoterapie (p <
0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p = 0,447). Dintre cei 342 de
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subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau 28 pentru tratament asociat
adalimumab/metotrexat si care au intrat n extensia deschisa a studiului, 171 de subiecti au finalizat 10 ani
de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7 %) au fost raportati ca fiind in remisie la
10 ani.

Raspuns radiografic

In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei reumatoide
de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 i 12 Iuni pacientii care au primit adalimumab concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au primit
doar metotrexat (vezi Tabelul 7).

In faza de extensie deschisi a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81 din
207 de pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doua saptdmani. Dintre acestia, 48 de pacienti nu au
aratat nicio evolutie a distrugerii structurale definita de o schimbare fatd de valoarea initiala, in SSTm de
0,5 sau mai putin. Au fost evaluati radiografic, la 10 ani, 79 din 207 de pacienti tratati initial cu 40 mg
adalimumab la doud saptamani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au ardtat nicio evolutie a distrugerii
structurale definita de o schimbare fata de valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau mai putin.

Tabelul 7
Modificiri radiografice medii peste 12 luni in cadrul studiului PR III

Adalimumab/MTx|  PlaceboMTX
Placebo/ 40 mg la doua adalimumab/MTX Valoarea p
MTX? saptimani (Intervaé ;1; Er)lcredere
0
Scor Sharp Total 2,7 0,1 2,6 (14,3.,8) <0,001°
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Scor JSN4 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

? metotrexat

® Intervale de incredere de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si

adalimumab.
¢ Pe baza analizei scorurilor
4 Ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distructia structurala a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulata ca

schimbare 1n Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8

Modificiri medii radiografice in saptiména 52, in cadrul studiului PR V

MTX Adalimumab | Adalimumab/

n=257 n=274 MTX

(95% (95% n=268 Valoarea| Valoarea| Valoarea

Ii: interval de | Ii: interval de (95% p* p° p°
incredere) incredere) Ii: interval de
incredere)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
total
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Scor de uzurd | 3,7 (2,7-4,7) 1,7(1,0-24) | 0,8(04-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Scor JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

*valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

“valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie

folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

Dupa 52 si respectiv 104 saptimani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat progresie
(modificare fata de valoarea initiala a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai mare in grupul
tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8 % si respectiv 61,2 %) comparativ cu grupul tratat
cu metotrexat In monoterapie (37,4 % si respectiv 33,5 %, p < 0,001) si grupul tratat cu adalimumab in
monoterapie (50,7 %, p < 0,002 si respectiv 44,5 %, p < 0,001).

In extensia deschisa a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in monoterapie,
pentru adalimumab in monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu adalimumab/metotrexat,
modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anului al 10-lea fata de valoarea initiald a
fost de 10,8, 9,2 si respectiv 3,9. Proportiile corespunzatoare de pacienti fara progresie radiografica au fost
31,3 %, 23,7 % si respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii In functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui de
dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire—-HAQ) in toate cele
patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la saptdmana 52 in studiul
PR III. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumabului in toate cele patru studii au demonstrat
ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in Luna 6,
comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR III la saptamana 52. Rezultatele
SF36 (Short Form Health Survey- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtatd) pentru toate
dozele/schemele de administrare a adalimumabului din cele patru studii sustin observatiile/rezultatele
anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei fizice precum si cu scoruri
semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru doza de 40 mg o daté la 2
sdptamani. in toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea (studiile PR 1, IIL, IV), a fost
observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, agsa cum a fost evaluata prin scorurile de evaluare
functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptdmana 520 (120 luni) de tratament de tip deschis.
Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptiména 156 (36 luni) si ameliorarea s-a mentinut pe
parcursul acestei perioade.

In studiul PR V, imbunatitirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizicd a SF36 au prezentat o
ameliorare mai mare (p < 0.001) in tratamentul concomitent cu adalimumab §i metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat si adalimumab in monoterapie in saptdmana 52, imbunatatire care s-a mentinut
pana in saptimana 104. La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie deschisa studiului,
imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de tratament.

Durere la nivelul locului de injectare

Pentru studiile PR VI si VII incrucisate si comasate, o diferenta semnificativa statistic privind durerea la
nivelul locului de injectare imediat dupa administrarea dozei a fost observata intre administrarea de
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adalimumab 40 mg/0,8 ml si adalimumab 40 mg/0,4 ml (medie VAS de 3,7 cm fatd de 1,2 cm, scala de 0-
10 cm, P < 0,001). Aceasta a reprezentat o reducere de 84% a durerii la nivelul locului de injectare.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (= cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporala) > 10 %si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) > 12 sau > 10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73 % din pacientii inrolati in studiile I si II cu privire la
psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea tratamentului cu
adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis
si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament sistemic intr-un studiu
clinic randomizat dublu-orb (studiul III referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de 80 mg
urmata, dupa o saptamana de la doza initiala, de 40 mg la doud saptdmani. Dupa 16 saptaméani de
tratament, pacientii care au atins cel putin un PASI75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin 75% fata de
valoarea initiald), au intrat in Perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doud sdptdmani.
Pacientii care au mentinut un raspuns > PASI 75 in saptaména 33 si au fost initial randomizati cu
tratament activ in Perioada A, au fost re-randomizati in Perioada C sa utilizeze 40 mg adalimumab la doua
saptamani sau placebo pentru inca 19 saptimani. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial
PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicala Globala (PGA) a fost clasificat de la ,,moderat”
(au fost inclusi 53 % din subiecti), la ,,sever” (41 %) si la ,,foarte sever” (6 %).

Studiul Il (CHAMPION) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 de pacienti fata
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o doza initiala de 7,5 mg metotrexat
(MTX) si apoi doza a crescut pana in sdptamana 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau o doza initiala de
80 mg adalimumab urmati de 40 mg la doua saptimani (la o saptimana dupa doza initiala) timp de 16
saptamani. Nu sunt date disponibile privind comparatia adalimumab si MTX peste 16 saptdmani de
tratament. Pacientii care au utilizat MTX si care au atins un raspuns > PASI 50 in saptdmana 8 si/sau 12
nu au utilizat doze suplimentare crescute. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial PASI a
fost de 19,7 si scorul initial PGA a fost clasificat de la ,,usor” (< 1 %), la ,,moderat” (48 %), la ,,sever” (46
%) si la ,,foarte sever” (6 %).

Pacientii care au participat in studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea Intr-
un studiu extins deschis 1n care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin 108
saptamani.

in studiile I si IT cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au atins un
raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptdmana 16 (vezi tabelele 9 si 10).

Tabelul 9
Studiul I (REVEAL) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in saptamana 16
Placebo Adalimumab 40 mg la
N=398 doua saptiméani
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75° 26 (6.5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Normal/minim 17 (4,3) 506 (62,2)°
" Procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat ca interval
ajustat lavaloarea medie
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|b p < 0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 10
Studiul I (CHAMPION) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 16
Placebo MTX Adi‘il"“fm}abfwﬂmfg la
N=53 N=110 oua siptamanl
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: Normal/minim 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°
p <0,001 adalimumab comparativ cu placebo
®p < 0,001 adalimumab comparativ cu metotrexat
°p <0,001, adalimumab comparativ cu placebo
4 p < 0,05 adalimumab comparativ cu metotrexat

In studiul I cu privire la psoriazis, 28 % din pacientii care au rispuns PASI 75 si au fost re-randomizati cu
placebo in sdptamana 33 comparativ cu 5 % care au continuat adalimumab, p < 0,001, au fost calificati cu
,pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa saptaimana 33 si in sau inainte de saptdmana 52 a
avut ca rezultat un raspuns < PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima de 6 puncte a scorului
PASI fata de saptamana 33). 38 % (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au pierdut raspunsul
corespunzator dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul extensiv deschis, au avut
raspuns PASI 75 dupa 12 si respectiv 24 saptamani de re-tratament.

In studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacienti care au prezentat un raspuns PASI 75 in siptimana 16 si in
saptamana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de

52 saptamani si au continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o
perioada suplimentara de tip deschis de 108 saptamani de tratament (in total 160 saptamani), PASI 75 si
scorul minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7 % si respectiv 59 %. Intr-o analiza in care toti
pacientii care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a
caror doza a fost crescuta au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la acesti
pacienti au fost 69,6 % si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschisde 108 sdptimani
de tratament (in total 160 saptamani).

Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 de pacienti care au raspuns la tratament in mod constant au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. in timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp median intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la ,,moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound in timpul perioadei de intrerupere
a tratamentului. 76,5 % (218/285) dintre pacientii care au reluat tratamentul au avut dupa 16 saptamani de
la reinceperea tratamentului un raspuns PGA ,,usor” sau ,,minim”, indiferent daca simptomatologia a
recidivat in timpul intreruperii tratamentului sau nu (69,1 % [123/178] dintre pacientii a caror
simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8 % [95/107] dintre pacientii a caror simptomatologie nu a
recidivat in timpul perioadei de intrerupere a tratamentului). S-a observat un profil al sigurantei similar in
timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de intrerupere a tratamentului.

A fost demonstratd prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea Vietii) o imbunétatire semnificativa
in saptimana 16 fata de faza initiald, comparativ cu placebo (studiul I si IT) si cu MTX (studiul II). In
studiul I, imbunatatirea scorurilor componentelor fizice si mentale ale SF-36 a fost de asemenea
semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4 % (92/349) si 37,8% (132/349) dintre pacientii carora li s-a crescut doza de
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la 40 mg la doud saptamani, la 40 mg saptdmanal datoritd rdspunsului PASI sub 50 %, au prezentat
raspuns PASI 75 in sdptamana 12 si respectiv 24.

In studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata
de placebo la 72 pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis si psoriazis palmar
si/sau plantar. Pacientilor li s-a administrat o doza initiald de 80 mg adalimumab, urmata de 40 mg la
fiecare doud saptaméani (cu Incepere la o sdptamana de la doza initiald) sau placebo pentru 16 saptamani.
In saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat adalimumab au
obtinut un raspuns PGA ,,fara leziuni” sau ,,cu leziuni minime” pentru maini si/sau picioare comparativ cu
pacientii care au utilizat placebo (30,6 %, respectiv 4,3 % [p = 0,014]).

In studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de placebo
la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza initiald de
adalimumab 80 mg urmata de 40 mg la doua saptdmani (cu Incepere la o saptimana de la doza initiald)
sau placebo, pentru 26 saptamani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru nca 26 de
saptamani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului unghial
modificat (nNAPSI), Evaluarea globald a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si Indicele de
severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 11). Adalimumab a demonstrat un beneficiu al
tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanatd (BSA > 10 % (60 %
dintre pacienti) si BSA <10 % si > 5 % (40 % dintre pacienti)).

Tabelul 11

Studiul IV pentru psoriazis Rezultate privind eficacitatea la 16, 26 si 52 de saptaimani

Criteriul final de evaluare

Saptamana 16

Saptamana 26

Saptamana 52

scorului
INAPSI total (%)

Controlat-placebo Controlat-placebo Deschis
Placebo |Adalimumab| Placebo |Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg la N=108 40 mgla |40 mg la doua saptamani
doua doua N=80
saptamani sdptamani
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0
PGA-F normal/minim si 2,9 29,7% 6,9 48,9% 61,3
imbunatatire > 2 unitati (%)
Modificare procentuala a -7,8 -44.2° -11,5 -56,2° -72,2

" p <0,001, adalimumab versus placebo

In saptimana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunatitiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).

Hidradenita supurativa

Eficacitatea si siguranta adalimumab au fost evaluate 1n studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu

placebo si intr-un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata pana la
severa care au avut intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa o perioada
de cel putin 3 luni de tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-I si HS-II au avut Stadiul

IT sau III Hurley de boala cu cel putin 3 abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-I (PIONEER 1) a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. in Perioada A, pacientii au
primit placebo sau adalimumab la o doza initiald de 160 mg in saptdmana 0, 80 mg in sdptdmana 2 si 40
mg in fiecare saptamana incepand cu saptdmana 4 pana in saptamana 11. In timpul studiului nu a fost
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permisa utilizarea concomitentd de antibiotice. Dupa 12 saptdmani de tratament, pacientii care au primit
adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament
(adalimumab 40 mg in fiecare sdptimana, adalimumab 40 mg la doud sdptadmani sau placebo din
saptdmana 12 pana in saptiméana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A au fost
desemnati sa primeasca adalimumab 40 mg in fiecare saptimana, in perioada B.

Studiul HS-II (PIONEER II) a evaluat 326 de pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A, pacientii
au primit placebo sau adalimumab la o doza initiala de 160 mg 1n saptdmana 0 si 80 mg in sdptdmana 2 si
40 mg in fiecare saptimana incepand cu saptimana 4 pana la siptimana 11. in timpul studiului, 19,3 %
dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orala. Dupa 12 saptamani de
tratament, pacientii care au primit adalimumab 1n perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din
3 grupuri de tratament (adalimumab 40 mg in fiecare saptaména, adalimumab 40 mg la doua saptdmani
sau placebo din saptaména 12 pana in saptdmana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in
Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.

Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-un studiu deschis
extins in care adalimumab 40 mg a fost administrat in fiecare sdptimana. Expunerea medie la intreaga
populatie tratatd cu adalimumab a fost de 762 zile. Pe parcursul celor 3 studii, pacientii au utilizat zilnic
antiseptice topice pentru spalare.

Raspunsul clinic

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului fistulelor
cu ajutorul Raspunsului Clinic in Hidradenita Supurativa (HiSRC; reducere cu cel putin 50% a numarului
total de abcese si de noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si nicio crestere a
numarului de drenaje ale fistulei fata de valoarea initiald). Reducerea durerii cutanate cauzate de HS a fost
evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii care au fost inrolati in studiu avand un
scor initial de 3 sau mai mare, pe o scala de 11 puncte.

In saptimana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adalimumab a atins HiSRC
comparativ cu placebo. In saptimana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-II a
inregistrat o scadere semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS (vezi Tabelul 12). La pacientii
tratati cu adalimumab s-a redus semnificativ riscul de acutizare a bolii in primele 12 sdptamani de
tratament.

Tabelul 12
Rezultate privind eficacitatea la 12 saptiméni, studiile I si II pentru HS
HS studiul I HS studiul IT
Placebo Adalimumab 40 Placebo |Adalimumab 40 mg|
mg saptaméinal siptimanal

Raspuns Clinic in Hidradenita N=154 N=153 N=163 N=163
supurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9%) ***
(HisCR)*

> 30 % reducere a durerii N=109 N=122 N=111 N=105
cutanate” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7%) ***

* P<0,05,*** P<0,001, adalimumab comparativ cu placebo

¢ Dintre toti pacientii randomizati.

¢ Dintre pacientii cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala
de Evaluare Numerica 0 — 10; O = fara durere cutanata, 10 = cea mai intensa durere cutanata
care poate fi imaginata.

92



Tratamentul cu adalimumab 40 mg in fiecare sdptamana a redus semnificativ riscul de agravare a
abceselor si drenajul fistulelor. In primele 12 saptimani ale studiilor HS-I si HS-II, procente de
aproximativ doud ori mai mari de pacienti din grupul placebo au prezentat agravare a abceselor (23,0 %
comparativ cu respectiv 11,4 %) si drenajul fistulelor (30,0 % comparativ cu respectiv 13,9 %),
comparativ cu cei din grupul adalimumab.

In saptimana 12 fati de momentul initial s-au demonstrat ameliordri mai importante comparativ cu
placebo ale calitatii vietii legate de sanatatea dermatologica specifica, masurata prin Indicele
Dermatologic privind Calitatea Vietii (DLQI, studiile HS-I si HS-II), ale satisfactiei globale a pacientului
fata de tratamentul medicamentos, masurata prin Chestionarul de Satisfactie a pacientului — legat de
medicamente (TSQM; studiile HS-I si HS-II), precum si ale sanatatii fizice, masurata prin scorul
componentei fizice a SF-36 (studiul HS-I).

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg pe sdptamana in sdptdmana 12, rata
HiSRC in saptdmana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat adalimumab saptdmanal decét la
pacientii la care frecventa dozei a fost redusa la o data la doud sdptdmani sau la care tratamentul a fost
intrerupt (vezi Tabelul 13).

Tabelul 13
Procentul pacientilor® care au atins HisCR" in siptimanile 24 si 36 dupi schimbarea tratamentului
de la adalimumab administrat siptiménal in siptiména 12

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40
(intrerupere o dati la doua mg siptiméanal
tratament) saptamani N=70
N=73 N=70
Saptdmana 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Saptamana 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

¢ Pacienti cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg saptdmanal dupa 12
saptamani de tratament.

Pentru pacientii care au Indeplinit criteriile specifice protocolului pentru pierderea
raspunsului sau absenta oricarei ameliorari s-a solicitat iegirea din studii si au fost
numarati ca pacienti fara raspuns la tratament.

In randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in saptimana 12 si care au primit tratament
sdptamanal continuu cu adalimumab, rata HiSRC a fost de 68,3 % in saptdmana 48 % si de 65,1% in
sdptamana 96. Tratamentele pe perioade mai lungi cu adalimumab 40 mg saptaimanal timp de 96 de
saptamani nu au evidentiat noi aspecte legate de siguranta.

Printre pacientii al caror tratament cu adalimumab a fost intrerupt in sdptdmana 12 in studiile HS-I si HS-
II, la 12 saptamani dupa reintroducerea adalimumabului 40 mg sédptamanal, rata HiSRC a revenit la
niveluri similare cu cele observate Tnainte de intrerupere (56,0 %).

Boala Crohn

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate la peste 1500 pacienti cu boald Crohn activa
moderata pana la severa (Index de Activitate a bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo-
controlate, dublu-orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul dintre
aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definita ca IABC <150) a fost evaluata in doud studii, studiul BC I (CLASSIC
I) si studiul BC II (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost randomizati

299 de pacienti fara antagonisti TNF; placebo in sdptdmana 0 si 2, 160 mg adalimumab in saptdmana O si
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80 mg 1n saptdmana 2, 80 mg 1n saptdmana 0 $i 40 mg in sdptdmana 2 si 40 mg in saptamana 0 si 20 mg in
saptimana 2. In studiul BC II, 325 de pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranta la infliximab au
fost randomizati sa primeasca ori 160 mg adalimumab in sdptimana 0 si 80 mg in saptdmana 2 sau
placebo 1n saptdmana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studii si
de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul BC III (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. In studiul BC III, 854pacienti au
primit deschis 80 mg in siptaiména 0 si 40 mg in siptimana 2. In sdptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud saptamani, 40 mg in fiecare saptimana, sau placebo, cu o durata totala a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC > 70) in saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in siptdmana 4. Scaderea treptatd a dozelor
administrate in cadrul tratamentului cu corticosteroizi a fost permisa dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC 11 sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14
Inducerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)

Studiul BC I Pacienti care nu au Studiul BC II Pacienti care au
primit infliximab primit anterior infliximab
Placebo Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Saptaména 4
Remisie clinica 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Raspuns clinic (CR-100) 24 % 37 % 49 %** 25% 38 Y%**

Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
*p < 0,001
**p <0.01

Rate de remisie asemanatoare s-au observat in sdptdmana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC III, in saptimana 4, 58 % (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati in
analiza initiala. Din cei cu raspuns clinic in sdptdmana 4, 48 % au fost expusi anterior unui alt tratament
anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 15. Rezultatele
remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la antagonistii TNF.

In saptimana 56, s-a observat o scidere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de boala
si a numdrului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul tratat cu
placebo.
Tabelul 15
Mentinerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)

40 mg adalimumab .
Placebo o dati la doua 40 mg a(}ahAm umab
< < A s saptamanal
saptamani
Saptimana 26 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 17 % 40 %* 47 %*
Raspuns clinic (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti cu remisie fara steroizi 0 0 sk 0 sk
pentru > 90 zile* 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)
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Saptimana 56 N=170 N=172 N=157
Remisie clinica 12 % 36 %* 41 %*
Raspuns clinic (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*

E o fard steroizi 5%(3/66) | 29 % (17/58)* 20 % (15/74)%*
*p <0.001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
**p < 0.02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
 Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptdmana 4, 43 % dintre pacientii care au primit In continuare
adalimumab, au raspuns pana in sdptaméana 12, comparativ cu 30 % dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate aratd cé unii pacienti care nu au raspuns pana in sdptamana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in saptdmana 12. Continuarea tratamentului mai mult de 12
sdptdmani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct 4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC I §i 272 din 777 de pacienti din studiile BC II si III au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti au
continuat sa fie In remisie clinica. La 102 si respectiv 233 de pacienti s-a mentinut raspunsul clinic (CR-
100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunatitirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de evaluare
a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in sdptamana 4 la
pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a fost semnalata,
de asemenea, in studiul BC III, in saptdmana 26 si 56 la pacientii din grupul adalimumab comparativ cu
grupul placebo.

Colita ulcerativa

In studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate, au fost evaluate siguranta si eficacitatea utilizarii
dozelor multiple de adalimumab la pacienti adulti cu colita ulcerativa acuta forma moderata pana la severa
(scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3).

In studiul CU-I, 390 pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti TNF, li s-a
administrat fie placebo 1n sdptaméana 0 si 2, o doza adalimumab 160 mg in saptdmana 0 urmata de 80 mg
in saptdmana 2, fie o doza adalimumab 80 mg in saptdméana 0 urmata de 40 mg in saptamana 2. Dupa
sdptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data la doud saptamani.
Remisia clinicé (definitd ca scor Mayo < 2, cu niciun subscor > 1) a fost evaluata in saptdméana 8.

In studiul CU-II, 248 pacienti au utilizat adalimumab 160 mg in saptimana 0, 80 mg in saptimana 2 si,
dupa aceea, 40 mg o datd la doud saptamani, si 246 pacienti au utilizat placebo. Rezultatele clinice pentru
inifierea remisiei au fost evaluate In saptdmana 8 si pentru mentinerea remisiei in sdptamana 52.

In studiul CU-I (18 % versus 9 % respectiv, p=0,031) si studiul CU-II (17 % versus 9 % respectiv,
p=0,019), pacientii carora li s-a administrat la initiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie clinica
versus placebo in sdptimana 8 intr-un procent mai mare semnificativ statistic. In studiul CU-II, numarul
pacientiilor care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51 %) si care erau in remisie in sdptdmana 8,
au fost In remisie §i in sdptdmana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totald sunt prezentate in Tabelul 16.
Tabelul 16.
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Réspuns, remisie si vindecarea mucoasei in studiul CU-II
(Procentul pacientilor)

Placebo  Adalimumab 40 mg la doua saptiméni

Saptdména 52 N=246 N=248
Raspuns clinic 18 % 30 %*
Remisie clinica 9% 17 %*
Vindecarea mucoasei 15 % 25 %*
Remisie fard steroizi pentru > 6 % 13 %*
90 zile* (N =140) (N =150)
Saptamanile 8 si 52
Raspuns sustinut 12 % 24 Y%**
Remisie sustinuta 4% 8 %*
Vindecarea mucoasei sustinuta 11 % 19 %*

Remisia clinica este scor Mayo < 2 cu niciun subscor > 1;

Raéspunsul clinic reprezinta scaderea scorului Mayo cu > 3 puncte si > 30 % fatd de valoarea initiala, plus
scaderea subscorului de sangerare rectalda [SSR] cu > 1 sau o valoare absoluta a SSR de 0 sau 1;

*p < 0,05 pentru adalimumab versus perechile de comparatie placebo

**p < 0,001 pentru adalimumab versus perechile de comparatie placebo

? Pentru aceia care au utilizat initial corticosteroizi

Dintre acei pacienti care in sdptdmana 8 au avut un raspuns clinic, in sdptdmana 52, 47 % au raspuns la
tratament, 29 % au fost in remisie, 41 % au avut mucoasa intestinala vindecata si 20 % au fost in remisie
fara steroizi pentru > 90 zile.

In studiul CU-II, aproximativ 40 % dintre pacienti nu au rispuns anterior la tratamentul cu anti-TNF
infliximab. Eficacitatea adalimumab la acei pacienti a fost scazutd comparativ cu cea la pacientii care nu
au utilizat anterior anti-TNF. Din numarul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu anti-
TNF, 3 % a obtinut remisia in saptdmana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10 % 1n grupul tratat cu
adalimumab.

Pacientii din studiile UC- I si UC-II au avut optiunea sa fie inrolati intr-un studiu deschis extins pe termen
lung (CU III). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75 % (301/402) au continuat sa fie in remisie
clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 de saptamani, in studiile CU-I si CU-II s-au observat rate scazute ale spitalizarii din orice
cauze si legate de CU pentru bratul de pacienti tratati cu adalimumab comparativ cu bratul de pacienti
tratati cu placebo. In grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numarul spitalizarilor din orice cauze a fost
0,18 pe an-pacient comparativ cu 0,26 pe an-pacient in grupul de pacienti tratati cu placebo si cifrele
corespunzatoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 pe an-pacient comparativ cu 0,22 pe an-
pacient.

Calitatea vietii

In studiul CU-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat imbunititirea scorului Chestionarului
Bolilor Inflamatorii Intestinale (IBDQ).

Uveita

In dous studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate (UV I si IT) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveita posterioara, intermediara, non-infectioasa,
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excluzandu-se pacientii cu uveitd anterioara izolata. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o doza
initiala de 80 mg, urmata de 40 mg la doud saptadmani incepand cu prima sdptamana dupa doza initiala. S-
a acceptat administrarea concomitentd a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiul UV I a evaluat 217 pacienti cu uveitd activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orala in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
inroldrii 1n studiu o doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 sdptamani, urmatd de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in
saptamana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 de pacienti cu uveita inactiva care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orala 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul
bolii. Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pana in saptimana 19.

In ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost ,,timpul pani la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul mai multor elemente luand in considerare
corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea camerei anterioare
(CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuald optima corectata (AVCO).

Pacientii care au terminat Studiul UV I si UV II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-o extensie a unui
studiu necontrolat pe termen lung cu o duratd planificata initial de 78 de sdptamani. Pacientilor li s-a
permis sa continue utilizarea medicamentului de studiu dupa saptdména 78 pana cand au putut avea acces
la adalimumab.

Raspunsul clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi Tabelul
17). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumabului asupra ratei de esec la
tratament comparativ cu placebo (vezi figura 1).

Tabelul 17
Timpul pana la aparitia esecului la tratament in studiile UV I §i UV 11

Timp median pana la esec o valoarea
(luni) IR® IC 95% pentru pb

IR*

Analiza N Esec N
tratament (%)

timpul pana la aparitia esecului la tratament in sdptdmina 6 sau dupa, in studiul UV I
Analiza primara (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, 0,70 <0,001

timpul pana la aparitia esecului la tratament in siptiména 2 sau dup4, in studiul UV 11
Analiza primara (ITT)

placebo 111 61(55,0) 8,3 -- - -
adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39, 0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in saptiméana 6 sau dupa (studiul UV 1), sau in séptdmana 2 sau dupa (studiul
UV II), a fost inregistrat ca eveniment. intreruperile tratamentului din alte cauze in afara de esec la
tratament nu au fost inregistrate la momentul intreruperii tratamentului.

IR (indice de risc) pentru adalimumab, comparativ cu placebo, cu privire la reducerea proportionala a
riscului, avand ca factor tratamentul

Valoare p bilaterala din testul de tip log rank.

NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate din subiectii cu risc au avut un eveniment.
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la esec la tratament in saptaméana 6 sau
dupa (studiul UV I) sau in siptimana 2 sau dupi (studiul UV II)
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Nota: P# = Placebo (Numar al evenimentelor/Numar la Risc); A# = Adalimumab (Numar al
evenimentelor/Numar la Risc).

in studiul UV I s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente semnificative
statistic in favoarea adalimumab comparativ cu placebo. In studiul UV II, s-au observat diferente
semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuala, dar celelalte componente au fost din punct de vedere

numeric 1n favoarea adalimumab.

Din cei 424 de subiecti inclusi in faza de extensie ne-controlata pe termen lung a studiilor UV [ si UV 11,
60 de subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu din cauza deviatiilor sau din cauza complicatiilor
secundare retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataracta sau vitrectomiei) si au fost
exclusi din analiza primara privind eficacitatea. Din cei 364 de pacienti ramasi, 269 (74 %) pacienti
evaluabili au atins 78 saptdmani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza evaluirii datelor observate,
216 (80,3 %) au fost in stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii active, celularitatea CA < 0,5 +,
CV <£0,5 +) utilizand concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe zi iar 178 (66,2 %) au fost in stare
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de repaus fara utilizare de corticosteroizi. In siptiméana 78 AVCO a fost fie imbunitatitd, fie mentinuta
(deteriorare <5 litere) la 88,6% din cazuri. Datele dupa Saptdmana 78 au fost in general In concordanta cu
aceste rezultate, dar numarul de subiecti inrolati a scizut dupi aceasta dati. In general, dintre pacientii
care au intrerupt studiul, 18 % au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse si 8 % din cauza
raspunsului insuficient la tratamentul cu adalimumab.

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de cétre pacienti cu privire la functia vizualad au fost masurate, in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. In studiul UV I, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuala in general, durerea oculara, vederea de aproape, sandtatea mintala si scorul total si, in
studiul UV II, pentru acuitatea vizuala in general si sinitatea mintald. In studiul UV I, efectele legate de
acuitatea vizuala nu au fost In favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric pentru vederea
cromatica si, In studiul UV II, pentru vederea cromatica, vedere periferica si vederea de aproape.

Imunogenitate

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii
adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab si aparitia
evenimentelor adverse.

Pacientii din Studiile I, IT si III privind poliartrita reumatoida au fost testati repetat, in perioada cuprinsa
intre luna 6 si luna 12, in vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd de adalimumab. In studiile pivot, au
fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 5,5% (58/1053) dintre pacienti tratati cu adalimumab, fatd de
0,5% (2/370) carora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li s-a administrat concomitent
metotrexat, incidenta a fost de 12,4%, fatd de 0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu boala Crohn, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 7/269 subiecti (2,6%), iar la
pacientii cu colita ulcerativa, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 19/487 subiecti (3,9%).

La pacientii adulti cu psoriazis, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 77/920 subiecti tratati cu
adalimumab in monoterapie (8,4%).

La pacientii adulti cu placarde psoriazice care au urmat tratament de lunga durata cu adalimumab
administrat in monoterapie si care au participat la studiul privind Intreruperea si reluarea tratamentului,
incidenta anticorpilor anti-adalimumab dupa reluarea tratamentului (11 din 482 subiecti, 2,3%) a fost
similara cu incidenta anticorpilor observata inainte de intreruperea tratamentului (11 din 590 subiecti,
1,9%).

La pacientii cu hidradenita supurativd moderata pana la severa, anticorpi anti-adalimumab au fost
identificati la 10/99 subiecti (10,1%) cérora li s-a administrat adalimumab.

La pacientii copii si adolescenti cu boald Crohn activa, forma moderata pana la severa, incidenta aparitiei
anticorpilor anti-adalimumab la pacientii carora li s-a administrat adalimumab a fost de 3,3%.

La pacientii adulti cu uveita non-fectioasa, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 4,8% (12/249)
dintre pacientii cérora li s-a administrat adalimumab.

La pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa activa, forma moderata pana la severd, rata de
dezvoltare a anticorpilor anti-adalimumab la pacientii carora li s-a administrat adalimumab a fost de 3%.
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Deoarece analiza imunogenitatii este specificd medicamentului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte medicamente nu este relevanta.

Copii si adolescenti

Hidradenita supurativa la adolescenti

Nu s-au desfasurat studii clinice cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Eficacitatea adalimumab
pentru tratamentul pacientilor adolescenti cu HS este preconizata pe baza unei relatii de eficacitate gi
expunere demonstrata la pacientii adulti cu HS si pe probabilitatea ca evolutia bolii, fiziopatologia si
efectele medicamentelor sa fie substantial asemanatoare cu cele observate la adulti, la aceleasi niveluri de
expunere. Siguranta dozei recomandate de adalimumab la populatia de adolescenti cu HS se bazeaza pe
profilul de siguranta al adalimumabului observat la pacientii adulti, adolescenti si copii, la doze similare
sau cu administrare mai frecventa (vezi pct. 5.2).

Boala Crohn la copii si adolescenti

Adalimumabul a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea si siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de greutatea
corporala (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 de copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani (inclusiv),
cu boald Crohn (BC) moderata pana la severa, definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn la copii
(IABC) scor > 30. Era necesar ca pacientii sd nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. De asemenea, pacientii puteau sa fi prezentat
anterior pierdere a raspunsului sau sd aiba intoleranta la infliximab.

La toti pacientii s-a administrat tratament de inductie, In regim deschis, cu o doza in functie de greutatea
lor corporala initiald: 160 mg 1n sdptamana 0 si 80 mg in sdptimana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si

40 mg, respectiv, pentru pacientii < 40 kg.

In saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timpul respectiv, si le
fie administrata fie doza redusa, fie doza standard de intretinere, dupa cum este prezentat in Tabelul 18.

Tabelul 18 Tratament de intretinere

Greutateapacientului Doza redusa Dozastandard
<40 kg 10 mg la doud sdptamani 20 mg la doud sdptamani
>40kg 20 mg la doud saptdmani 40 mg la doud sdptdmani

Rezultatele eficacitatii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinicd in sdptdmana 26, definita ca scorul IABC < 10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC cu cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 19. Rata de intrerupere a terapiei cu corticosteroizi sau
medicamente imunomodulatoare este prezentata in Tabelul 20.

Tabelul 19
Studiul BC la copii si adolescenti
Remisie clinica si Raspuns IABC

Doza standard 40/20 | Doza redusa 20/10 mg Valoarea p*
mg la doud saptiméni | la doud saptimani
N=93 N=95
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Saptimaina 26
Remisie clinica 38,7 % 28,4 % 0,075
Raspuns clinic 59.1 % 48,4 % 0,073
Sdptamana 52
Remisie clinica 33,3 % 23.2 % 0,100
Réspuns clinic 41,9 % 28,4 % 0,038
* valoare p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.

Tabelul 20
Studiul BC la copii si adolescenti
intreruperea terapiei cu corticosteroizi sau medicamente imunomodulatoare si remisia fistulei
Doza standard Doza redusa valoarea P!
40/20 mg la doua 20/10 mg la doua
saptamani saptimani
intreruperea terapiei cu N=33 N=38
corticosteroizi
Séptamana 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Saptaméana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
intreruperea terapiei cu N=60 N=57
imunomodulatoare’
Sdptamana 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisia fistulei® N=15 N=21
Séptamana 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Séptamana 52 40,0 % 23,8 % 0,303

valoare p de comparatie pentru doza standard versus doza redusa.

Tratamentul cu medicamente imunosupresoare a putut fi intrerupt numai in sau dupa saptamana 26,
numai la recomandarea investigatorului, daca pacientul a intrunit criteriul de raspuns clinic.

3 Definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin 2 vizite
consecutive post-initiale

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in saptimana 26 si 52 in ceea ce
priveste Indicele de Masa Corporala si viteza de crestere in indltime au fost observate la ambele grupuri de
tratament.

De asemenea, in ambele grupuri de tratament au fost observate ameliorari statistice si clinice semnificative
fata de valorile initiale pentru parametri de calitate a vietii (inclusiv IMPACT III).

O sutd de pacienti (n= 100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0 % (37/50) din cei 50 pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie in remisiune clinica si 92,0 % (46/50) din pacienti au continuat sa aiba
un raspuns clinic conform [ABC.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, la
93 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani cu colita ulcerativd moderata pana la
severa (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3 puncte, confirmat prin endoscopie
cititd central), care nu au avut un raspuns adecvat sau care aveau intoleranta la tratamentul conventional.
Aproximativ 16% dintre pacientii din studiu nu au raspuns la tratamentul anti-TNF anterior. Pacientilor
carora li s-au administrat corticosteroizi la inscriere li s-a permis sa reduca tratamentul cu corticosteroizi
dupa Saptamana 4.
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In perioada de inductie a studiului, 77 de pacienti au fost randomizati in raport de 3:2 pentru a li se
administra tratament cu adalimumab 1n regim dublu-orb, la 0 doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum
160 mg) in Saptimana 0 si Saptimana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptimana 2; sau o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptaméana 0, placebo in Saptdmana 1 si doza de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptdmana 2. La ambele grupuri s-a administrat doza de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) in Saptdmana 4 si Sdptamana 6. Dupa o modificare a protocolului studiului, la ceilalti 16 pacienti
care s-au inscris 1n perioada de inductie s-a administrat tratament in regim deschis cu adalimumab, la o
doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0 si Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptaméana 2.

In saptimana 8, 62 de pacienti care au avut un raspuns clinic conform scorului partial Mayo (PMS; definit
ca o scadere a PMS > 2 puncte si > 30% fata de valoarea initiald) au fost randomizati n mod egal pentru a
li se administra tratament de intretinere, in regim dublu-orb cu adalimumab la o doza de 0,6 mg/kg
(maximum 40 mg) n fiecare saptiména sau o doza de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua
saptimani. Inainte de modificarea protocolului studiului, inca 12 pacienti care au avut un rispuns clinic
conform PMS au fost randomizati pentru a li se administra placebo, dar nu au fost inclusi in analiza de
confirmare a eficacitatii.

Reactivarea bolii a fost definitd ca o crestere a PMS de cel putin 3 puncte (la pacientii cu PMS de 0 pana
la 2 In Saptamana 8), de cel putin 2 puncte (la pacientii cu PMS de 3 pana la 4 in Saptdméana 8) sau de cel
putin 1 punct (la pacientii cu PMS de 5 pana la 6 in Saptiméana 8).

Pacientii care au Indeplinit criteriile pentru reactivarea bolii in sau dupa Saptaméana 12 au fost randomizati
pentru a li se administra o doza de re-inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) sau o doza de 0,6 mg/kg

(maximum 40 mg) si au continuat sa utilizeze ulterior doza de intretinere respectiva.

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriile finale principale de evaluare a studiului au fost remisia clinica conform PMS (definitd ca PMS <
2 si niciun subscor individual > 1) in Saptimana 8 si remisia clinicd conform FMS (scorul complet Mayo)
(definita ca un scor Mayo < 2 si niciun subscor individual > 1) in Saptdmana 52 la pacientii care au
obtinut un raspuns clinic conform PMS in Saptaméana 8.

Ratele de remisie clinica conform PMS in Saptdmana 8 pentru pacientii din fiecare grup cu doza de
inductie de adalimumab in regim dublu-orb sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21: Remisia clinicd conform PMS la 8 saptamani

Adalimumab?®
Maximum 160 mg in
Saptaméana (/Placebo in
Saptiména 1
N=30

Remisie clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptimana 0, placebo in Siptimana 1 si
adalimumab 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdmana 2

" Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Siptimana 0 si Saptimana 1 si adalimumab

1,2 mg/kg (maximum 80 mg) In Sdptdmana 2

° Fara a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg)
in Saptdmana 0 si Saptdmana 1 si doza de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdmana 2

Nota 1: la ambele grupuri cu doza de inductie s-a administrat doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg)
in Saptamana 4 si Saptamana 6

Adalimumab® ¢
Maximum 160 mg in
Saptimana 0 si Saptamana 1
N=47
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Nota 2: s-a considerat cd pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au indeplinit criteriul final de
evaluare

In Saptimana 52, remisia clinici conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptimana 8,
raspunsul clinic conform FMS (definit ca o scddere a scorului Mayo > 3 puncte si > 30% fatd de valoarea
initiald) la pacientii care au avut un raspuns in Sdptamana 8, vindecarea mucoasei conform FMS (definita
ca un scor endoscopic Mayo < 1) la pacientii care au avut un raspuns In Saptdmana 8, remisia clinica
conform FMS la pacientii in remisie in Saptamana 8 si proportia subiectilor in remisie fara corticosteroizi
conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptamana 8 au fost evaluate la pacientii cérora li s-
au administrat doze de intretinere de adalimumab in regim dublu-orb de maximum 40 mg la doua
saptdmani (0,6 mg/kg) si de maximum 40 mg in fiecare saptamana (0,6 mg/kg) (Tabelul 22).

Tabelul 21: Rezultatele privind eficacitatea la 52 de saptamani

Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in fiecare
saptaméani saptamana
N=31 N=31

Remisie clinica la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS in 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
Saptdmana 8

Raspuns clinic la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS in 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
Saptdmana 8

Vindecarea mucoasei la pacientii
care au avut un raspuns conform 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
PMS in Sdptdmana 8
Remisie clinica la pacientii In

remisie conform PMS in Saptimana 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
8

Remisie fara corticosteroizi la

pacientii care au avut un raspuns 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)

conform PMS in Saptamana 8°
* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua saptamani

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare siptimani

C La pacientii cdrora li s-au administrat concomitent corticosteroizi la momentul initial

INota: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptimana 52 sau care au fost randomizati pentru
a primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un raspuns conform criteriilor finale de
evaluare pentru Séptamana 52

Criteriile de evaluare exploratorie suplimentare privind eficacitatea au inclus raspunsul clinic conform
Indexului de activitate al colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCAI) (definit ca o scadere a PUCAI >
20 de puncte fata de valoarea initiald) si remisia clinicd conform PUCAI (definitd ca PUCAI < 10) in
Saptamana 8 si Saptaméana 52 (Tabelul 23).

Tabelul 23: Rezultatele privind criteriile de evaluare exploratorie conform PUCAI

Sdptimaina 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximum 160 mg in Maximum 160 mg in
Saptaméana 0/Placebo in Saptaména 0 si
Saptiméina 1 Saptiméina 1
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N=30 N=47

Remisie clinicd conform PUCAI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Réspuns clinic conform PUCALI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Saptimaina 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in
saptamani fiecare saptimana
N=31 N=31
Remisie clinica conform PUCAI la 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)

pacientii care au avut un raspuns
conform PMS in Saptaména 8
Raspuns clinic conform PUCALI la 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
pacientii care au avut un raspuns
conform PMS in Sdptdmana §

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Sdptamana 0, placebo in Sdptamana 1 si
adalimumab 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdmana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptimana 0 si Sptiméana 1 si adalimumab

1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Sdptdmana 2

¢ Fara a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg)
in Saptdmana 0 si Saptdmana 1 si doza de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdmana 2

4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doud sdptimani

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare sdptdmana

Nota 1: la ambele grupuri cu doza de inductie s-a administrat doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg)
in Saptdmana 4 si Saptamana 6

Nota 2: S-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au Indeplinit criteriile finale de
evaluare

Nota 3: s-a considerat cé pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 52 sau care au fost randomizati
pentru a li se administra tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un raspuns conform
criteriilor finale de evaluare pentru Saptamana 52

Dintre pacientii tratati cu adalimumab la care s-a administrat tratament de re-inductie in timpul perioadei
de intretinere, 2/6 (33%) au obtinut un raspuns clinic conform FMS in Saptaméana 52.

Calitatea vietii

S-au observat ameliorari semnificative din punct de vedere clinic fata de valoarea initiald pentru IMPACT
111 si pentru scorurile WPAI (Scaderea productivitatii muncii si limitarea activitatilor) la grupurile tratate
cu adalimumab.

S-au observat cresteri (ameliorari) semnificative din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale
vitezei de crestere 1n Tndltime la grupurile tratate cu adalimumab si cresteri (ameliorari) semnificative din
punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale indicelui de masa corporala la subiectii carora li s-a
administrat o doza mare de intretinere de maximum 40 mg (0,6 mg/kg) in fiecare saptamana.

Upveita la copii

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat, la 90
de pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu AJI asociatd cu uveitd anterioara
noninfectioasa activa care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12 siptadmani.
Pacientilor li s-a administrat fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau adalimumab 40
mg (dacd aveau > 30 kg) la doud saptdmani asociat cu doza lor initiald de metotrexat.

Criteriul final principal de evaluare a fost ,.timpul pana la aparitia esecului la tratament”. Criteriile care au
caracterizat esecul la tratament au fost agravarea sau non-ameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare,
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ameliorarea partiald cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor
oculare, utilizarea neautorizatd a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada
lunga de timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a Intarziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu placebo
(vezi figura 2, p < 0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia esecului la tratament a
fost de 24,1 saptdmani pentru subiectii la care s-a administrat placebo, in timp ce la subiectii tratati cu
adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat, deoarece mai putin
de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec la tratament. Adalimumab a scazut semnificativ riscul
de esec la tratament cu 75 % fata de placebo, dupd cum este demonstrat de rata de risc (RR = 0,25 [II
95%: 0,12; 0,49]).
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la esec la tratament in studiul privind
uveita la copii si adolescenti
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lenta, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma administrarii unei doze
unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64 %. Dupa administrarea de doze unice intravenoase variind intre
0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg (~ 40 mg),
clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6 litri, iar timpul
de injumatatire mediu de faza terminald a fost de aproximativ doud saptamani. Concentratiile de
adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoidd a variat intre 31-96 % din
concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptdmani, la pacientii adulti cu poliartrita
reumatoida (PR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de
aproximativ 5 pg/ml (farad administrarea concomitentd de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9 pg/ml (cu
administrarea concomitentd de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmatoarea doza de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si saptdmanal.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
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timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg o daté la doud sd@ptadméani in monoterapie.

Pacientii adulti cu hidradenitd supurativa care au primit o doza de 160 mg adalimumab in saptiména 0
urmata de 80 mg 1n saptdmana 2 au atins concentratii serice ale adalimumab de aproximativ 7 pg/ml pana
la 8 pg/ml in saptimana 2 si saptimana 4. In timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg saptimanal,
media la starea de echilibru a concentratiei minime din saptdméana 12 pana in saptamana 36 a fost de
aproximativ 8 pg/ml pana la 10 ug/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd cu ajutorul modelarii si simularii
farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti copii in alte indicatii
(psoriazis la copii, artritd juvenild idiopatica, boald Crohn la copii si artritd asociatd entezitei). La pacientii
adolescenti cu HS doza recomandata este de 40 mg la doua saptdmani. Deoarece expunerea la
adalimumab poate fi influentatd de greutate, adolescentii care au greutate mai mare $i care nu au un
raspuns corespunzator pot sa beneficieze de doza recomandata la adulti de 40 mg sdptamanal.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei doze de
aproximativ 5,5 pug/ml de initiere la doza de incarcare adalimumab 80 mg in sdptaména 0 urmata de
adalimumab 40 mg in sdptaméana 2. La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 ug/ml de initiere la doza de Incarcare
adalimumab 160 mg in saptdmana 0 urmatd de adalimumab 80 mg in sdptamana 2. S-a observat la
pacientii cu boald Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua saptimani, o
medie a concentratiilor nainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

La pacientii copii si adolescenti cu boald Crohn moderatd pana la severa, doza de inductie de tip deschis
de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg in sdptadmanile O si respectiv 2, in functie de greutatea
corporali cu limita de 40 kg. In sdptaimana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de tratament de
intretinere in functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doud saptamani) fie la doza
redusd (20/10 mg la doud sdptdmani). Media (= DS) concentratiilor serice minime de adalimumab atinse
in saptdmana 4 a fost 15,7 + 6,6 png/ml pentru pacientii cu greutatea > 40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1
pg/ml pentru pacientii < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au menginut tratamentul randomizat, media (+ DS) concentratiilor minime de
adalimumab in saptdmana 52 a fost 9,5 £ 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 + 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusd. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au continuat
sd primeasca tratament cu adalimumab o data la doua saptamani timp de 52 saptamani. Pentru pacientii
care au crescut doza de la o data la doua saptamani la doza saptamanala, concentratiile serice medii (£ DS)
ale adalimumab in sdptamana 52 au fost de 15,3 + 11,4 g/mL (40/20 mg, saptamanal) si de 6,7+ 3,5 g/mL
(20/10 mg, saptamanal).

In timpul perioadei de initiere a tratamentului, la pacientii cu colita ulcerativa, o doza de incarcare
adalimumab 160 mg in sdptdmana 0 urmata de adalimumab 80 mg in saptdmana 2 a determinat
concentratii plasmatice minime ale adalimumab de aproximativ 12 pg/ml. La pacientii cu colita ulcerativa
carora li s-a administrat o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua saptimani, s-au observat
concentratii minime medii la starea de echilibru de aproximativ 8 pug/ml.

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze in functie de greutatea corporald de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) la doua saptamani la copii si adolescenti cu colitd ulcerativd, media concentratiilor serice ale
adalimumabului, la starea de echilibru, a fost de 5,01+3,28 pg/ml in Saptaméana 52. Pentru pacientii carora
li s-a administrat o doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare sdptdmana, media concentratiilor
serice ale adalimumabului, la starea de echilibru, (£ SD) a fost de 15,7+5,60 pg/ml in Saptamana 52.

La pacientii adulti cu uveitd, o doza de incarcare de adalimumab 80 mg in sdptdmana0 urmata de
adalimumab 40 mg la doud saptdmani In sdptaméana 1, a avut ca rezultat concentratii medii la starea de
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echilibru de aproximativ 8 pana la 10 ug/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilita cu ajutorul modelarii
si simularii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti pediatrici in
alte indicatii (psoriazis la copii, artritd juvenila idiopatica, boala Crohn la copii si artritd asociata
entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in cazul utilizarii unei doze de incarcare la
copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind expunerile indica faptul ca, in absenta metotrexatului,
doza de incdrcare poate duce la o crestere initiald a expunerii sistemice.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocinetica /farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
saptamani atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg in fiecare sdptdmana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg cu BC si CU).

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJlp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACR 50 pediatric. Concentratia plasmatica
aparenta a adalimumab care determina jumatate din probabilitate maxima de raspuns ACR 50 pediatric
(EC50) a fost de 3 pg/ml (IT 95%: 1-6 pg/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si adolescenti
cu psoriazis in pléci cronic sever a fost stabilitd pentru PASI 75 si respectiv PGA normal sau minim. PASI
75 si PGA normal sau minim au crescut cu cresterea concentratiei de adalimumab, ambele cu o EC50
aparenta similara de aproximativ 4,5 pg/ml (If 95% 0,4-47,6 si respectiv 1,9-10,5).

Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 de pacienti cu PR au dezvaluit o tendinta
catre un clearance aparent mai mare al adalimumabului odata cu cresterea greutatii corporale. Dupa
ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul i varsta au parut sa aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea dupa
doza unica, dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii de adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nici o evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucigata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din
cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Acid acetic

Acetat de sodiu trihidrat

Glicina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta sau stiloul preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumplutd Yuflyma sau stiloul preumplut poate fi depozitat la temperaturi de pana la maxim 25
°C pentru o perioadad de pana la 31 de zile. Seringa preumpluta sau stiloul preumplut trebuie sa fie ferit de
lumina si aruncat daca nu este utilizat in perioada de 31 de zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Solutie injectabila intr-o seringd preumpluta (sticla de tip I) cu piston opritor (cauciuc bromobutilic) si un
ac cu un suport de ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:
o 1 seringa preumpluta (0,8 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in seringd preumplutd cu aparatoare pentru ac

Seringa este confectionata din sticla de tip I cu piston opritor (cauciuc bromobutilic) si un ac cu un suport
de ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:
o 1 seringad preumpluté cu aparitoare pentru ac (0,8 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Solutie injectabila in stilou preumplut pentru administrare la pacienti, care contine o seringa preumpluta.
Seringa din interiorul stiloului este confectionata din sticld de tip 1 cu piston opritor (cauciuc
bromobutilic) si un ac cu suport pentru ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:
o 1 stilou preumplut (0,8 ml solutie sterild) cu 2 tampoane alcool.
o 3 stilouri preumplute (0,8 ml solutie sterild) cu 4 tampoane alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in seringd preumplutd cu aparatoare pentru ac

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 februarie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Yuflyma 20 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta doza unica de 0,2 ml contine adalimumab 20 mg.

Adalimumab este un anticorp monoclonal uman recombinant produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la brun deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Artritd juvenild idiopatica

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara

Yuflyma in asociere cu metotrexat este indicat In tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacienti cu varsta incepand de la 2 ani, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (MARMB) a fost inadecvat. Yuflyma poate fi
administrat in monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inadecvat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea In monoterapie). Nu a fost studiata utilizarea
adalimumab la pacienti cu varsta sub 2 ani.

Artrita asociata entezitei
Yuflyma este indicat In tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care nu
au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest tratament (vezi pct.

5.1).

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat pentru tratamentul psoriazisului in pléci cronic sever la copii si adolescenti cu varsta
incepand de la 4 ani, care nu au raspuns corespunzéator sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul topic
si fototerapii.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Yuflyma este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii (de la
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varsta de 6 ani) atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la tratamentul nutritional
initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la pacientii care au intoleranta la
aceste tratamente sau cérora le sunt contraindicate.

Copii si adolescenti cu uveita

Yuflyma este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii cu varsta
incepand de la 2 ani, care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul conventional,
sau pentru care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Yuflyma trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Yuflyma. Inainte de initierea
tratamentului cu Yuflyma, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic specialist
cu experienta in aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Yuflyma trebuie sa primeasca Cardul de
reamintire pentru pacient.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze Yuflyma
dacd medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea medicald in functie
de necesitati.

In timpul tratamentului cu Yuflyma, alte tratamente administrate concomitent (de exemplu, corticosteroizi
si/sau medicamente imunomodulatoare) trebuie optimizate.

Doze
Copii si adolescenti

Artritd juvenila idiopatica

Artrita juvenild idiopatica forma poliarticulard de la 2 ani

Doza de Yuflyma recomandata pentru pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara cu varsta
de la 2 ani se stabileste n functie de greutate (Tabelul 1). Yuflyma se administreaza o data la doud
sdptamani prin injectie subcutanata.

Tabelul 1. Doza de Yuflyma pentru pacientii cu Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutatea pacientului Doza
10 kg pana la < 30 kg -
>30kg 40 mg la doua saptamani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 sdptaméani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au raspuns in aceasta
perioada.

Pentru aceasta indicatie, nu existad date relevante privind utilizarea adalimumabului la pacienti cu varsta
mai mica de 2 ani.

Yuflyma poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de nevoile
individuale de tratament.
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Artrita asociata entezitei

Doza de Yuflyma recomandatd pentru pacientii cu artritd asociata entezitei cu varsta incepand de la 6 ani
se stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 2). Yuflyma se administreaza o data la doua
sdptdmani prin injectie subcutanata.

Tabelul 2. Doza de Yuflyma la pacienti cu artriti asociata entezitei

Greutatea pacientului Doza
15 kg pana la <30 kg 20 mg la doua saptimani
>30kg 40 mg la doua saptamani

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu artritd asociata entezitei cu varsta mai mica de 6 ani.

Yuflyma poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de nevoile
individuale de tratament.

Psoriazis in pldaci la copii si adolescenti

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii cu psoriazis 1n pléci cu varsta cuprinsa intre 4 ani si 17 ani se
stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 3). Yuflyma se administreaza prin injectie
subcutanata.

Tabelul 3. Doza de Yuflyma la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Greutatea pacientului Doza

Doza de inductie de 20 mg, urmata de
doza de 40 mg administrata la doua

15 kg pand la < 30 kg saptamani incepand cu prima
sdptdmana dupa doza initiala.
Doza de inductie de 40 mg, urmata de
> 30 kg doza de 40 mg administrata la doua

sdptamani incepand cu prima
saptamana dupa doza initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Daca este indicata reluarea tratamentului cu adalimumab, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluatd pentru o
perioada medie de 13 luni.

Pentru aceasta indicatie, nu existé date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 4 ani

Yuflyma poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de nevoile
individuale de tratament.

Boala Crohn la copii si adolescenti
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Doza de Yuflyma recomandata la pacientii cu boala Crohn cu vérsta intre 6 ani si 17 ani se stabileste n
functie de greutatea pacientului (Tabelul 4). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 4. Doza de adalimumab la pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn

Doza de
Greutatea . . intretinere
. . [Doza de inductie R tA
pacientului ’ incepand cu
saptiméana 4
<40 kg 40 mg in saptdmana 0 si 20 mg in sdptdmana 2 *
in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu <
. o . . 20 mg la doua
congtientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai NN
N . 9 - . . . saptamani
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizatd urmatoarea doza:
80 mg 1n saptaména 0 si 40 mg In saptdmana 2
> 40 kg 80 mg in saptamana 0 si 40 mg in sdptamana 2 40 mg la doua
saptamani

in cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, cu
congtientizarea faptului ca riscul de evenimente adverse poate fi mai
mare atunci cand se utilizeaza o doza mai mare de inductie, poate fi
utilizata urmatoarea doza:

160 mg in sdptamana 0 si 80 mg in sdptdmana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea dozei:
o <40 kg: 20 mg saptimanal

o > 40 kg: 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doua saptamani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
saptdmana 12.

Pentru aceasta indicatie, nu existad date relevante privind utilizarea adalimumabului la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Yuflyma poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de nevoile
individuale de tratament.

Copii si adolescenti cu uveitd

Doza de Yuflyma recomandata la pacientii copii cu uveitd cu varsta incepand de la 2 ani se stabileste n
functie de greutatea pacientului (Tabelul 5). Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveitd, nu existd experienta in tratamentul cu adalimumab fara tratament asociat
cu metotrexat

Tabelul 5. Doza de Yuflyma la pacientii copii si adolescenti cu uveita

Greutatea pacientului Doza

20 mg la doua saptimani asociat cu

<30 kg metotrexat
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40 mg la doua saptdmani asociat cu

>
230 kg metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Yuflyma, o doza de incarcare de 40 mg la pacienti cu greutatea < 30
kg sau de 80 mg la pacienti

cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptdmana inainte de inceperea tratamentului de mentinere.
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea unei doze de incarcare cu adalimumab la copii cu varsta
< 6 ani (vezi pct. 5.2).

Pentru aceasta indicatie, utilizarea medicamentului adalimumabului la copii cu varsta mai mica de 2 ani
nu este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual (vezi
pet. 5.1).

Yuflyma poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme de prezentare in functie de nevoile
individuale de tratament.

Insuficienta renald si/sau hepaticd

Adalimumab nu a fost studiat in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari asupra
dozei.

Mod de administrare

Yuflyma se administreaza prin injectie subcutanata.
Instructiuni complete privind administrarea sunt disponibile in prospect.

Yuflyma este disponibil si sub alte forme de prezentare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul lotului produsului
administrat trebuie sa fie clar inregistrate.

Infectii
Pacientii care utilizeaza antagonisti TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati atent in

vederea detectérii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Yuflyma.
Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie continuata pe
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intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii cronice
sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma,
trebuie luate n considerare riscul si beneficiile tratamentului in cazul pacientilor care au fost expusi la
tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau zone endemice de
micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alte infectii oportuniste).

Pacientii care dezvolta o noud infectie pe durata tratamentului cu Yuflyma trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaludri complete a diagnosticului Administrarea Yuflyma trebuie intrerupta daca un pacient
prezintd o noud infectie grava sau sepsis si trebuie inceput un tratament adecvat antimicrobian sau
antimicotic, pana cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand
trebuie sa se ia in considerare recomandarea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu antecedente de
infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitenta a
medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii micotice
invazive, parazitare, virale, sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si pneomocistoza,
la pacientii care utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate in studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia. S-
au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
utilizeaza adalimumab. Raportarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (ca de
exemplu forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea tuberculozei
active si inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includa un control medical detaliat al pacientilor,
care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu persoane cu
tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de screening
adecvate (de exemplu intradermoreactia la tuberculind si radiografia toracicd) trebuie efectuate la toti
pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea si rezultatele acestor teste sa
fie inregistrate pe Cardul de reamintire pentru pacient. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind, mai ales la
pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Yuflyma nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului.
Dacé este suspectata tuberculoza latentd, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul tuberculozei.
Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma trebuie initiat
un tratament corespunzator pentru tuberculoza latentd, folosind profilaxia antituberculoasa, conform

recomandarilor locale

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luata in considerare Tnainte de
initierea tratamentului cu Yuflyma la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
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semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la pacientii
cu antecedente de tuberculoza latentd sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au apérut cazuri de tuberculoza reactivata
la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti care au fost tratati cu succes pentru tuberculoza activa, au
dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Yuflyma apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistentd, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Aceste infectii nu sunt Intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti TNF si
acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat decesul.

Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si sSimptome cum
sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare sau alte

boli sistemice severe Insotite sau nu de soc si trebuie Intrerupt imediat tratamentul cu Yuflyma. La acesti

pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice trebuie sa se faca in urma
consultului unui medic cu expertiza 1n ingrijirea pacientilor cu infectii micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii cdrora li se administreaza antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv). Unele
cazuri au avut au avut o evolutie letala. Inaintea initierii tratamentului cu Yuflyma, pacientii trebuie testati
din punct de vedere a prezentei infectici VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu hepatita
B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experienta in tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Yuflyma trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste semnele
si simptomele infectiei active cu VHB in timpul tratamentului si cateva luni dupa terminarea terapiei. Nu
sunt disponibile date corespunzatoare privind prevenirea reactivarii VHB la pacientii purtatori de VHB
care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti de TNF. Administrarea
Yuflyma trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie initiat un tratament
eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF, printre care si Yuflyma, au fost asociati in situatii rare cu debutul sau exacerbarea
simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boalad demielinizanta a sistemului nervos central,
inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului
Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu Yuflyma trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu
afectiuni demielinizante ale sistemului nervos central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in
cazul in care apare oricare dintre aceste afectiuni trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu
Yuflyma. Existd o asociere cunoscuta intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului
nervos central. La pacientii cu uveita intermediard non-infectioasa, inainte de inceperea tratamentului si,
in mod regulat, in timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea
detecta bolile demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice
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In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumabului. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumab, au fost
raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie
alergica grava, administrarea de Yuflyma trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat un tratament
corespunzator

Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoidi care au fost tratati cu

.....

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK, efectoare, de monocite/macrofage si de
neutrofile.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punerea pe piati, s-au
raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti TNF. Exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala inflamatorie
foarte activa si de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor actuale, nu
poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu
antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri (cu varsta
de péana la 22 ani) tratafi cu antagonisti TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv cu adalimumab.
Aproximativ jumatate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au reprezentat o varietate de
afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de obicei asociate cu imunosupresia. Nu poate fi
exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piata au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de obicei
este letala. Unele dintre aceste limfoame cu celule T aparute in timpul tratamentului cu adalimumab s-au
intalnit la pacientii tineri carora li se administra concomitent tratament cu azatioprina sau 6-
mercaptopurind utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii intestinale. Trebuie luat in
considerare cu atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a azatioprinei sau a 6-
mercaptopurinei cu Yuflyma. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T
la pacientii tratati cu Yuflyma (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sd includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau pacienti
care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui tratament
Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia in considerare initierea tratamentului cu
Yuflyma la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma si in timpul tratamentului, toti pacientii si mai ales pacientii
cu antecedente medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un
tratament PUV A, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-
au raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacientii care au utilizat un
tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab, au fost
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raportate la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la
nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea, trebuie
avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii cu risc
crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie al
displaziei sau al cancerului de colon. Toti pacientii cu colitd ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colitd ulcerativa prezenta de un timp indelungat
sau colangita sclerozanta primara) sau care au avut anterior un istoric de displazie sau carcinom de colon,
trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp nainte de tratament si pe durata bolii. Aceasta
evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor locale.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Yuflyma trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne si
simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu febra persistenta, echimoze, sangerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Yuflyma trebuie luata in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu poliartriti reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la vaccinul
trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre vaccinurile cu
virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii pediatrici, dacé este posibil, sa fie adusi la zi cu imunizarile, in concordanta cu
recomandarile actuale privind imunizarea, Tnainte de inceperea tratamentului cu Yuflyma.

Pacientii tratati cu Yuflyma pot primi vaccinarile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La sugarii
care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (de exemplu,

vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei in timpul sarcinii.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiacad congestiva. Au fost raportate, de
asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit tratament cu
adalimumab. Yuflyma trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca usoara (clasa I/11
NYHA). Yuflyma este contraindicatd in cazul insuficientei cardiace moderate pana la severe (vezi pct.
4.3). Tratamentul cu Yuflyma trebuie Intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Yuflyma poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Yuflyma privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Yuflyma daca la pacient apar semne sugestive pentru sindromul aseméanator lupusului ca
urmare a tratamentului cu Yuflyma si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu spiralat (vezi pct. 4.8).
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Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt

antagonist TNF, etanercept, au fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice
suplimentare comparativ cu administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii
adverse intalnite in cazul administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea si in cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF.
De aceea, nu este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra. (Vezi pct. 4.5).

Nu este recomandata administrarea simultand a adalimumabului cu alte MARMB-uri (de exemplu
anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii riscului de aparitie a infectiilor, inclusiv

a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice. (Vezi pct. 4.5).

Interventii chirurgicale

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicald, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumab. In cazul in care un pacient necesita interventie chirurgicald in
timpul tratamentului cu Yuflyma, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii infectiilor si trebuie luate
masuri corespunzatoare. Exista experientd limitata privind siguranta la pacientii la care se efectueaza
artroplastie §i sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinald

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratament
chirurgical. Datele disponibile pand acum arata ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza sau nu
determina aparitia stricturilor.

Virstnici
La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor severe a fost mai mare
(3,7%) decat la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letala. Este

necesara atentie deosebita in ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Copii si adolescenti

Vezi pct. Vaccindri de mai sus.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,2 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartritd reumatoida, artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artritd psoriazica carora li se administra adalimumab n monoterapie, cat si la pacienti care
luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand adalimumab a fost
administrat impreuna cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in monoterapie Administrarea
adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si
reducerea eficacitatii adalimumab (vezi pct. 5.1).
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Administrarea simultana de adalimumab cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

Administrarea simultana de adalimumab cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4 ,,Administrarea
simultana de MARMB biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile cu potential fertil trebuie sa ia in considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate pentru
a preveni aparitia sarcinii §i sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni de la
intreruperea tratamentului cu Yuflyma.

Sarcina

Un numadr mare (aproximativ 2100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini la
gravide expuse la adalimumab finalizate cu nasterea unui fat viu, inclusiv mai mult de 1500 de sarcini la
gravide expuse in primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor la nou-
nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartrita reumatoida (PR) sau
boald Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin in perioada primului trimestru si 120 de femei cu PR
sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Criteriul final principal de evaluare a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un copil
nascut viu cu o malformatie congenitald majora la nastere a fost de 6/69 (8,7%) la femeile cu PR tratate cu
adalimumab si de 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate cu adalimumab (1,31 valoarea riscului relativ
[RR] neajustata, 95% I 0,38-4,52) si 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si 3/32
(9,4%) la femeile cu BC netratate cu adalimumab (1,14 valoarea riscului relativ [RR] neajustata, 95% I
0,31-4,16). Valoarea RR ajustata (calculand diferentele fati de momentul initial) a fost de 1,10 (95% Ii
0,45-2,73) pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru criteriile finale secundare de evaluare, avorturi
spontane, malformatii congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave
sau oportuniste, nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-
au raportat cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi influentata de
limitérile metodologice ale registrului, inclusiv dimensiunea mica a esantionului si modelul non-
randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de toxicitate
maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre toxicitatea
postnatala a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-néscutului din
cauza actiunii medicamentului de inhibare a inhibarii TNFa. In timpul sarcinii, adalimumab se poate
utiliza numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomanda administrarea de vaccinuri vii (de
exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima injectie de adalimumab administratd mamei In timpul
sarcinii.

Alaptarea
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Informatii limitate din literatura publicata indica faptul cd adalimumab este excretat in laptele matern in
concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman la concentratii de 0,1% pana la 1% din
concentratia prezenta in serul matern. Administrate pe cale orala, proteinele imunoglobulinei G sunt
supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusad. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-
nascutilor/copiilor alaptati. In consecintd, Yuflyma poate fi folosit in timpul aldptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind efectele adalimumab asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yuflyma poate influenta n micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Yuflyma pot sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adalimumab a fost studiat la 9506 pacienti n cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise pe o perioada de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lunga durata sau cu instalare recenta, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artritd juvenila
idiopatica forma poliarticulara si artritda asociata entezitei) precum si pacienti cu spondiloartrita axiala
(spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante), artrita
psoriazicd, boala Crohn, colita ulcerativa, psoriazis, hidradenita supurativa si uveita. In studii controlate
pivot au fost implicati 6089 pacienti care au primit adalimumab si 3801 pacienti care au primit placebo
sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada controlata
dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit adalimumab si 5,4%
pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactiile la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem),
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonistii TNF, cum este adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului Impotriva infectiilor si a
cancerului. S-au raportat de asemenea la utilizarea de adalimumab, infectii letale si amenintitoare de viata
(inclusiv sepsis, infectii oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (HVB) si variate malignitati (inclusiv
leucemie, limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ cazuri
rare de pancitopenie, anemie aplasticd, evenimente de demielinizare centrald si periferica si cazuri de

lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson

Copii si adolescenti

In general, evenimentele adverse la copiii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara au fost
asemanatoare, ca frecventa si tip, cu cele intalnite la adulti.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel
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Urmatoarea lista cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe piata si
este prezentata In functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa in tabelul 6: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1.000 si < 1/100); rare

(= 1/10.000 si < 1/1.000); si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt mentionate in ordinea descrescanda a
gravitatii. Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in timpul utilizarii
medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare un
asterix (*) daca se gasesc informatii suplimentare si la punctele 4.3, 4.4 si 4.8.

Tabelul 6 Reactii adverse

\Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactia adversa

Infectii si infestari*

Foarte frecvente

Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii ale
tractului respirator inferior si superior, pneumonie,
sinuzitd, faringita, rinofaringitd si pneumonie cu
virusul herpetic)

Frecvente

Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripd),

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita virald),
infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulita, impetigo, fasciitd necrozanta si
herpes zoster),

infectii ale urechii,

infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si infectii dentare),

infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginitd micoticd),

infectii ale tractului urinar (inclusiv pielonefrita),
infectii micotice,

infectii articulare

Mai putin frecvente

Infectii neurologice (inclusiv meningita
virald),

infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare, diverticulita"

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzénd
chisturi si polipi)*

Frecvente Cancer cutanat, excluzand melanomul (inclusiv
carcinomul cu celule bazale si carcinomul cu celule
scuamoase),
tumori benigne

Mai putin frecvente  [Limfom**,

tumori solide ale organelor (inclusiv cancer de san,
cancer pulmonar si cancer tiroidian),

melanom**
Rare Leucemie”
Cu frecventi Limfom hepatosplenic cu celule T",
mecunoscuta Carcinom cu celule Merkel (carcinom

neuroendocrin cutanat)?,
Sarcom Kaposi

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Leucopenie (inclusiv neutropenie si
agranulocitoza),
anemie

[Frecvente

Leucocitoza,
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trombocitopenie

Mai putin frecvente

IPurpura trombocitopenica idiopatica

Rare

IPancitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar*®

Frecvente

Hipersensibilitate,
alergii (inclusiv alergie sezonierd)

Mai putin frecvente

Sarcoidoza?, vasculitd

Rare

Anafilaxie"

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Cresterea lipidelor serice

Frecvente

Hipopotasemie,

cresterea acidului uric,

modificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,

hiperglicemie,

hipofosfatemie,

deshidratare

Tulburéri psihice

Frecvente

|Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie), anxietate,
Insomnie

Tulburari ale sistemului
nervos*

Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,

compresie radiculard

Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral®,
tremor, neuropatie

Rare Scleroza multipla,
tulburari de demielinizare (de exemplu, nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)"
Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere, conjunctivita,
blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin frecvente  |Diplopie
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin frecvente  [Surditate,
tiuit in urechi
Tulburéri cardiace Frecvente Tahicardie
Mai putin frecvente  [Infarct miocardic",
aritmie,

insuficientd cardiaca congestiva

Rare

Stop cardiac

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala,
hipereremie faciala,
hematom

Mai putin frecvente

IAnevrism aortic,
obstructii arteriale,

tromboflebita
Tulburari respiratorii, Frecvente IAstm bronsic,
toracice si mediastinale dispnee,

tuse

Mai putin frecvente

Embolism pulmonara"”

boald pulmonara interstitiala,

boala pulmonara obstructiva cronica,
pneumopatie,

revarsat pleural”
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Rare

Fibrozi pulmonari"

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

IDureri abdominale,
greatd si varsaturi

Frecvente

hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie.

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca

Mai putin frecvente

IPancreatita,
disfagie,
edem facial

Rare

Perforatie intestinala"

Tulburéri hepatobiliare*

Foarte frecvente

Cresterea enzimelor hepatice serice

Mai putin frecvente

Colecistita si colelitiaza,
steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice

Rare

Hepatita,
reactivare a hepatitei B",
hepatiti autoimuni”

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica®

IAfectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

|Aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
(inclusiv psoriazis pustulos palmaplantar)®),
urticarie, vanatai (inclusiv purpura),
dermatitd (inclusiv eczema),
onicoclazie,
hiperhidrozi alopecie®,

rurit

Mai putin frecvente

Transpiratii nocturne,
rani

Rare

Eritem polimorf",

sindrom Stevens-Johnson",
edem angioneurotic",

vasculitd cutanata",

reactia cutanati de tip lichenoid”

Cu frecventa
necunoscuta

Agravare a simptomelor dermatomiozitei'

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

IDureri musculare si osoase

Frecvente

Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)

Mai putin frecvente

IRabdomioliza,
lupus eritematos sistemic

Rare

Sindrom aseminitor lupusului

Tulburéri renale si ale céilor
urinare

Frecvente Insuficientd renala,
hematurie
Mai putin frecvente  [Nicturie

Tulburéri ale aparatului
genital si snului

Mai putin frecvente

Disfunctie erectila

Tulburari generale si
la nivelul locului
de administrare*

Foarte frecvente

Reactie la locului injectarii (inclusiv eritem la locul
injectarii)

Frecvente

IDureri la nivelul toracelui,
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edem,

febra"
Mai putin frecvente  |Inflamatie
Investigatii diagnostice Frecvente Tulburari ale coagularii si ale sangerarii (inclusiv
prelungirea timpului de tromboplastina partiala
activatd),

test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv anticorpi
anti ADN dublu catenar),
cresterea lactat dehidrogenazei serice

Cu frecventi Crestere in greutate”
necunoscuta
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburari ale vindecarii

complicatii legate de
rocedurile utilizate

* informatii suplimentare se gasesc si la punctele 4.3, 4.4 51 4.8

** inclusiv studiile deschise extinse

Yinclusiv datele din raportirile spontane

? In cazul administrarii de adalimumab pentru indicatiile aprobate la adulti, modificarea greutatii
corporale medii in raport cu valorile initiale a variat intre 0,3 kg si 1,0 kg, comparativ cu (minus) -0,4 kg -
0,4 kg pentru placebo, pe o perioada de tratament de 4-6 luni. De asemenea, a fost observata o crestere in
greutate de 5-6 kg 1n studiile de extensie de lunga durata, cu expuneri medii de aproximativ 1-2 ani, fara
grup de control, in special la pacientii cu boala Crohn si colitd ulcerativa. Mecanismul acestui efect nu a
fost elucidat, insé poate fi asociat cu efectul antiinflamator al adalimumabului.

Uveita

Profilul de sigurantd pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab la doua saptdmani a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut pentru adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 12,9% dintre pacientii tratati cu
adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie),
comparativ cu 7,2% din pacienti cirora li s-a administrat placebo sau comparator activ In general, reactiile
la locul injectarii nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In studiile clinice pivot controlate la adulti si copii, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-pacient de
tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament la pacientii tratati cu
placebo si comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de rinofaringita, infectii de tract
respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu adalimumab dupa
vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la adulti, copii si adolescenti la care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale care au aparut rar), inclusiv tuberculoza (inclusiv

tuberculoza miliara si cu localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive (de exemplu
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histoplasmoza diseminata sau extra-pulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza,
candidoza, aspergiloza si listeriozd). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in primele opt luni
dupa inceperea tratamentului si poate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii si
adolescenti cu artrita reumatoida juvenila idiopatica (artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara si
artrita asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. in plus, in studiile cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti copii
si adolescenti cu o expunere de 498,1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii si
adolescenti cu psoriazis cronic in placi nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti copii si
adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti. in timpul unui studiu cu adalimumab la pacienti pediatrici
cu uveitd, la un numar de 60 pacienti pediatrici cu o expunere de 58,4 ani-pacienti nu s-a constatat nicio
afectiune maligna.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulti cu adalimumab la pacientii cu poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta, spondiloartritd axiala fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante, artrita psoriazica, psoriazis, hidradenita supurativa, boald Crohn,
colitad ulcerativa si uveita cu o durata de cel putin 12 saptdmani, s-au observat afectiunile maligne altele
decat limfomul si cancerul cutanat de tip ne-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5) per 1000 ani—pacienti
dintre 5291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de incredere 95 %), versus o proportie de 6,3 (3.,4-
11,8) per 1000 ani-pacienti dintre 3444 pacienti din grupul control (durata mediana de tratament a fost de
4,0 luni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip
ne-melanom a fost de 8,8 (6,0- 13,0) per 1000 de ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab
(interval de incredere 95 %) si de 3,2 (1,3- 7,6) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii grupului control.
Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule scuamoase au avut o proportie de 2,7 (1,4-5,4) per
1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de incredere 95%) si 0, 6 (0,1-4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control. Procentul limfoamelor (interval de incredere 95 %) a
fost de 0,7 (0,2 - 2,7) per 1000 ani-pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1 - 4,5) per
1000 ani—pacienti dintre pacientii grupului control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfagurare si
finalizate cu o durata mediand de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6427 pacienti si peste 26439 ani-pacienti
de tratament, s-a observat o rata de aparifie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de tip ne-melanom, de aproximativ 8,5 per 1000 ani-pacienti. Rata de aparitie a cancerului cutanat de tip
ne-melanom este de aproximativ 9,6 per 1000 ani-pacienti si rata de aparitie a limfomului de aproximativ
1,3 per 1000 ani-pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piati, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu poliartrita reumatoida, a fost raportatd spontan o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1000 ani tratament-pacienti. Rata raportata spontan pentru cancerul cutanat de tip ne-melanom si cea
pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1000 ani tratament-pacienti (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati
cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi
In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetati in vederea depistarii
autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9 % din pacientii tratati cu

adalimumab si la 8,1 % din pacientii care au primit placebo §i comparator activ, care inifial au avut titrul
negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in saptdmana 24. Doi pacienti din cei
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3441 tratati cu adalimumab in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita psoriazica au
manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului. Starea pacientilor s-a
ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat nefrita lupica sau simptome
care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepatobililiare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartritd reumatoida si cu artrita
psoriazica, cu o duratd a perioadei de control variind intre 4 si 104 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-
a Intalnit la 3,7 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6 % dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Faza 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artritd juvenild idiopatica forma
poliarticulara cu varsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artritd asociata entezitei cu varsta de la 6 ani la
17 ani, cresterea ALT >3 x LSN s-a intalnit la 6,1 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,3 %
dintre pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand s-a utilizat
concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT >3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu
adalimumab la pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulard care aveau varsta de 2 ani pana
la <4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu boald Crohn si colitd ulcerativa, cu o durati
a perioadei de control variind de la 4 la 52 saptamani. Cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit 1a 0,9 %
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,9% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn,
studii care au evaluat eficacitatea si siguranta a doua scheme de tratament de Intretinere ajustate in functie
de greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o perioada de pana la
52 saptamani, s-a observat cresterea ALT >3 x LNS la 2,6 % (5/192) dintre toti pacientii din care 4 au
primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis in placi, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 saptdmani, cresterea ALT >3 x LSN s-a intélnit la 1,8 % dintre
pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8 % dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT >3 xLSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

In studiile controlate cu adalimumab cu durata de pana la 80 siptimani (doze initiale de 80 mg in
sdptamana 0, urmate de 40 mg la doud saptadmani incepand cu saptamana 1) la pacienti adulti cu uveita
tratati cu adalimumab, expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la pacientii din
grupul control, iar cresterea ALT > 3 x LSN s-a Intélnit la 2,4 % dintre pacientii tratati cu adalimumab si
la 2,4% dintre pacientii din grupul control.

In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si, in
cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii §i au disparut pe parcursul continuarii tratamentului. Cu
toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit adalimumab s-au
raportat, de asemenea, cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice mai putin severe, care
pot preceda insuficienta hepatica, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurind

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurind In comparatie cu utilizarea adalimumabului in monoterapie.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluata a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doza mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a).
Codul ATC: L0O4AB04

Yuflyma este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologicd a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv modificarile
nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1, VCAM-1 si ICAM-

1 cuun un CI50 de 0,1-0,2 Nm).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuti a inflamatiei

(proteina C reactiva (CRP) si rata de sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6),
comparativ cu nivelurile initiale. Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si
MMP-3) care determind remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de
asemenea, scazute dupa administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de
obicei, o ameliorare a semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara, boala Crohn, colita ulcerativa si hidradenita
supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab. La pacientii cu
boala Crohn, a fost observata o sciddere a numarului de celule care exprima markerii inflamatiei la nivelul
colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii tratati cu adalimumab, studiile
endoscopice pe mucoasa intestinala au pus in evidentd dovezi ale vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranti clinica

Adulfi cu poliartrita reumatoida
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Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 de pacienti in toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab in tratamentul poliartritei reumatoide
au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate. Unii pacienti au
fost tratati o perioada de péana la 120 luni.

Studiul PR I a evaluat 271 de pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a ramas
constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg de adalimumab sau
placebo, din doud 1n doua saptamani, timp de 24 saptamani.

Studiul PR II a evaluat 544 de pacienti cu poliartritd reumatoida activa moderata pana la severa,

cu varsta > 18 ani, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boald nu a
dat rezultate. Dozele de 20 sau 40 mg de adalimumab au fost administrate prin injectie subcutanata fie din
doua in doud saptamani, cu administrare de placebo in sdptamanile alternative, fie saptadmanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat sdptdmanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis niciun alt
medicament antireumatic modificator de boala.

Studiul PR III a evaluat 619 pacienti cu poliartritd reumatoida activd moderata pana la severa, cu varsta

> 18 ani, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care manifestau intoleranta
la metotrexat in doza de 10 mg saptaménal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul grup
s-au administrat injectii cu placebo, siptimanal, timp de 52 de saptimani. in cel de-al doilea grup s-a
administrat adalimumab in doza de 20 mg, saptimanal, timp de 52 de saptimani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doud in doua saptimani, cu injectii cu placebo in
saptamanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 de saptamani, 457 de pacienti au fost inrolati intr-o
faza deschisa, in care s-a administrat adalimumab 1n dozad de 40 mg din doua in doua saptamani pe o
perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderatd pana la severa. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boald, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptamani.

Studiul PR V a evaluat 799 pacienti adulti, cu poliartritd reumatoida activa precoce moderata pana la
severd (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat. Acest studiu a
evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor precum si rata
progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii adalimumab 40 mg administrat la doua
sdptamani/terapie concomitentd cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doud saptdmani administrat in
monoterapie si metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptdmani. Dupa terminarea primelor 104
saptamani, 497 pacienti au fost inrolati intr-o faza deschisd, in care s-a administrat adalimumab 1n doza de
40 mg din doud 1n doud sdptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Criteriul principal final al studiilor PR I, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in sdptdmana 24 sau 26. Criteriul principal final al
studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptdmana 52. Studiile
PR III si V au avut un criteriu final suplimentar la 52 sdptamani si anume intarzierea progresiei bolii
(evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR III a mai avut drept criteriu
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primar final i modificarea calitatii vietii.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile PR I, IT si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administrata din doua in doud saptamani
este prezentat in Tabelul 7.

Tabelul 7
Réaspunsuri ACR in cadrul studiilor placebo-
(procentul de pacienti)

Raspuns [Studiul PR [*** Studiul PR T1*** Studiul PR IIT***
Placebo/ Adalimumab®  [Placebo Adalimumab® [Placebo/ Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 luni 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5% 63,3 %
12 luni  [Nu este cazul Nu este cazul INu este cazul Nu este cazul [24,0% 58,9 %
ACR 50
6 luni 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 luni  [Nu este cazul Nu este cazul INu este cazul Nu este cazul 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 luni 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 luni  [Nu este cazul Nu este cazul INu este cazul Nu este cazul K,5 % 232 %
? Studiul PR I la 24 de saptamani, studiul PR II, la 26 de saptamani, si studiul PR III, la 24 si 52 de
sdptamani

® 40 mg adalimumab administrat o dati la doud siptimani
¢ MTX = metotrexat
**p < 0,01, adalimumab versus placebo

In studiile PR I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor rispunsului ACR (numir de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati de 52
saptamani.

In faza de extensie deschisd a unui studiu III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR, atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani. Din
207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doua saptimani, 114 pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au avut raspuns
conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2 %) au avut raspuns conform criteriilor ACRS50 si 41 pacienti
(36 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 de pacienti au continuat
adalimumab 40 mg la doud saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 de pacienti (79 %) au avut
raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 de pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 50 si
43 de pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost, din
punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una sau doud saptaméani de
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la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in siptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoidd precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in sdptamana 104 (vezi Tabelul 8)

Tabelul 8
Raspunsuri ACR in studiul PR V
(procentul de pacienti)

[Raspuns MTX n=257 [Adalimumab n;Az%;llmumab/MTX valoare p*lvaloare p° |valoare p°
n=274

ACR 20

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

Saptamana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 0,001 0,317
Saptamana 10442,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 0,001 0,162
ACR 70

Sadptaména 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 0,001 0,656
Saptaména 104128,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 0,001 0,864

?valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinuti prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

“valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

In faza de extensie deschisi a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmarite o perioada de pana la 10 ani
s-au mentinut. Din 542 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doua saptamani, 170
pacienti au continuat adalimumab 40 mg la doua saptamani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 154 de pacienti
(90,6 %) au avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 127 de pacienti (74,7%) au avut raspuns conform
criteriilor ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In saptimana 52, 42,9 % din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 (PCR) < 2,6) comparativ cu 20,6 % din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4 % din pacientii care au primit adalimumab n monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce moderata
pana la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau adalimumab in monoterapie (p <
0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p = 0,447). Dintre cei 342 de
subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau 28 pentru tratament asociat
adalimumab/metotrexat si care au intrat In extensia deschisa a studiului, 171 de subiecti au finalizat 10 ani
de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7 %) au fost raportati ca fiind in remisie la
10 ani.

Raspuns radiografic

In studiul PR I, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o duratd medie a poliartritei reumatoide
de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurald a fost evaluata radiografic si exprimata ca
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modificare a Scorului Sharp Total (SST) modificat i a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni pacientii care au primit adalimumab concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au primit
doar metotrexat (vezi Tabelul 9).

In faza de extensie deschisi a studiului PR III, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81 din
207 de pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doud saptdmani. Dintre acestia, 48 de pacienti nu au
aratat nicio evolutie a distrugerii structurale definita de o schimbare fata de valoarea initiala, in SSTm de
0,5 sau mai putin. Au fost evaluati radiografic, la 10 ani, 79 din 207 de pacienti tratati initial cu 40 mg
adalimumab la doua saptdmani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au aratat nicio evolutie a distrugerii
structurale definita de o schimbare fata de valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau mai putin.

Tabelul 9
Modificari radiografice medii peste 12 luni in cadrul studiului PR I1I
IAdalimumab/MTX Plac.ebo/MTX
Placebo/ 40 me la dous adalimumab/MTX Valoarea
MTX? omgrac (Interval de incredere p
saptamani 05%°)
Scor Sharp Total 2.7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) < 0,001°
Scor de uzurd 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Scor JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

? metotrexat

® Intervale de incredere de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si
adalimumab.

¢ Pe baza analizei scorurilor

4 {ngustarea spatiului articular

In studiul PR V, distructia structurala a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare n Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 10).

Tabelul 10
Modificari medii radiografice in siptimina 52, in cadrul studiului PR V

MTX Adalimumab  |Adalimumab/M
n=257 n=274 TX
(95% (95% n=268 \Valoarea [Valoarea [Valoarea
I interval de  [II: interval de  (95% p* p° p°
incredere) incredere) [i: interval de

incredere)

Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 10,0020 0,001
total
Scor de uzurd 3,7 (2,7-4,7) 1,7(1,0-24)  10,8(0,4-1,2) 0,001 |0,0082 0,001
Scor JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1)  10,5(0-1,0) <0,001 10,0037 0,151
*valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinuti prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney.

Dupa 52 si respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat progresie
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(modificare fata de valoarea initiala a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai mare in grupul
tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8 % si respectiv 61,2 %) comparativ cu grupul tratat
cu metotrexat In monoterapie (37,4 % si respectiv 33,5 %, p < 0,001) si grupul tratat cu adalimumab in
monoterapie (50,7 %, p < 0,002 si respectiv 44,5 %, p < 0,001).

In extensia deschisa a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in monoterapie,
pentru adalimumab in monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu adalimumab/metotrexat,
modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anului al 10-lea fatd de valoarea initiald a
fost de 10,8, 9,2 si respectiv 3,9. Proportiile corespunzatoare de pacienti fara progresie radiografica au fost
31,3 %, 23,7 % si respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii In functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui de
dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire—-HAQ) in toate cele
patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la saptdmana 52 in studiul
PR III. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumabului in toate cele patru studii au demonstrat
ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiald, in Luna 6,
comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR III la saptidmana 52. Rezultatele
SF36 (Short Form Health Survey- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtatd) pentru toate
dozele/schemele de administrare a adalimumabului din cele patru studii sustin observatiile/rezultatele
anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei fizice precum si cu scoruri
semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru doza de 40 mg o data la 2
saptdmani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea (studiile PR I, III, IV), a fost
observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, agsa cum a fost evaluata prin scorurile de evaluare
functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in saptdmana 520 (120 luni) de tratament de tip deschis.
Ameliorarea calitatii vietii a fost masurata pana in saptiména 156 (36 luni) si ameliorarea s-a mentinut pe
parcursul acestei perioade.

In studiul PR V, imbunatitirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizica a SF36 au prezentat o
ameliorare mai mare (p < 0.001) in tratamentul concomitent cu adalimumab §i metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat si adalimumab in monoterapie in sdptdmana 52, imbunatatire care s-a mentinut
pana in saptimana 104. La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie deschisa studiului,
imbunatétirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de tratament.

Psoriazis in placi la adulti

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (= cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporala) > 10 %si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) > 12 sau > 10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73 % din pacientii inrolati in studiile I si II cu privire la
psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea tratamentului cu
adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis
si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament sistemic intr-un studiu
clinic randomizat dublu-orb (studiul III referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de 80 mg
urmata, dupa o saptamana de la doza initiala, de 40 mg la doua saptamani. Dupa 16 saptimani de
tratament, pacientii care au atins cel putin un PASI75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin 75% fata de
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valoarea initiald), au intrat in Perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doud saptadmani.
Pacientii care au mentinut un raspuns > PASI 75 in saptaméana 33 si au fost initial randomizati cu
tratament activ In Perioada A, au fost re-randomizati in Perioada C sa utilizeze 40 mg adalimumab la doua
saptamani sau placebo pentru inca 19 saptamani. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial
PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicala Globala (PGA) a fost clasificat de la ,,moderat”
(au fost inclusi 53 % din subiecti), la ,,sever” (41 %) si la ,,foarte sever” (6 %).

Studiul II (CHAMPION) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 de pacienti fata
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o doza initiala de 7,5 mg metotrexat
(MTX) si apoi doza a crescut pana in sdptiména 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau o doza initiala de
80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua saptamani (la o sdptamana dupa doza initiald) timp de 16
saptamani. Nu sunt date disponibile privind comparatia adalimumab si MTX peste 16 saptimani de
tratament. Pacientii care au utilizat MTX si care au atins un raspuns > PASI 50 in saptamana 8 si/sau 12
nu au utilizat doze suplimentare crescute. Pentru toate grupele de tratament, scorul mediu initial PASI a
fost de 19,7 si scorul initial PGA a fost clasificat de la ,,usor” (< 1 %), la ,,moderat” (48 %), la ,,sever” (46
%) si la ,,foarte sever” (6 %).

Pacientii care au participat in studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea intr-
un studiu extins deschis in care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin 108
sdptamani.

In studiile I si IT cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au atins un
raspuns PASI 75 de la initiere pana in sdptdmana 16 (vezi tabelele 11 si 12).

Tabelul 11
Studiul I (REVEAL) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in siptamana 16
Placebo \Adalimumab 40 mg la doua
IN=398 saptamani
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Normal/minim 17 (4,3) 506 (62,2)°
" Procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat ca interval
ajustat lavaloarea medie
P » < 0,001, adalimumab versus placebo
Tabelul 12
Studiul I (CHAMPION) Psoriazis Rezultatele privind eficacitatea in siptiména 16
Placebo MTX 3:3;‘;‘;‘;‘;?:51? mg 1a
N=53 N=110 _
n (%) n (%) N=108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,9) 86 (79,6) “°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: Normal/minim | 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°
p <0,001 adalimumab comparativ cu placebo
®p < 0,001 adalimumab comparativ cu metotrexat
°p <0,001, adalimumab comparativ cu placebo
4 < 0,05 adalimumab comparativ cu metotrexat
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In studiul I cu privire la psoriazis, 28 % din pacientii care au raspuns PASI 75 si au fost re-randomizati cu
placebo in saptaimana 33 comparativ cu 5 % care au continuat adalimumab, p < 0,001, au fost calificati cu
»pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa saptimana 33 si in sau inainte de saptamana 52
a avut ca rezultat un raspuns < PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima de 6 puncte a
scorului PASI fatd de sdptamana 33). 38 % (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au pierdut raspunsul
corespunzator dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul extensiv deschis, au
avut raspuns PASI 75 dupa 12 si respectiv 24 saptdmani de re-tratament.

In studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacienti care au prezentat un raspuns PASI 75 in saptimana 16 si in
saptamana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de

52 saptamani si au continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o
perioada suplimentara de tip deschis de 108 saptaiméani de tratament (in total 160 saptamani), PASI 75 si
scorul minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7 % si respectiv 59 %. Intr-o analiza in care toti
pacientii care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a
caror doza a fost crescuta au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la acesti
pacienti au fost 69,6 % si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschisde 108 sdptimani
de tratament (in total 160 saptamani).

Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 de pacienti care au raspuns la tratament in mod constant au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. in timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp median intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la ,,moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound in timpul perioadei de intrerupere
a tratamentului. 76,5 % (218/285) dintre pacientii care au reluat tratamentul au avut dupa 16 saptamani de
la reinceperea tratamentului un raspuns PGA ,,usor” sau ,,minim”, indiferent daca simptomatologia a
recidivat in timpul intreruperii tratamentului sau nu (69,1 % [123/178] dintre pacientii a caror
simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8 % [95/107] dintre pacientii a caror simptomatologie nu a
recidivat in timpul perioadei de intrerupere a tratamentului). S-a observat un profil al sigurantei similar in
timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de intrerupere a tratamentului.

A fost demonstratd prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea Vietii) o Tmbunatatire semnificativa
in saptimana 16 fata de faza initiald, comparativ cu placebo (studiul I si IT) si cu MTX (studiul II). In
studiul I, imbunatatirea scorurilor componentelor fizice si mentale ale SF-36 a fost de asemenea
semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4 % (92/349) si 37,8% (132/349) dintre pacientii carora li s-a crescut doza de
la 40 mg la doua saptamani, la 40 mg saptdmanal datorita raspunsului PASI sub 50 %, au prezentat
raspuns PASI 75 1n saptaméana 12 si respectiv 24.

In studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fatd
de placebo la 72 pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis si psoriazis palmar
si/sau plantar. Pacientilor i s-a administrat o doza initiala de 80 mg adalimumab, urmaté de 40 mg la
fiecare doud saptamani (cu incepere la o saptaméana de la doza initiald) sau placebo pentru 16 saptamani.
In saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat adalimumab au
obtinut un raspuns PGA ,,fara leziuni” sau ,,cu leziuni minime” pentru maini si/sau picioare comparativ cu
pacientii care au utilizat placebo (30,6 %, respectiv 4,3 % [p = 0,014]).

In studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de placebo
la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza initiala de
adalimumab 80 mg urmata de 40 mg la doud saptdmani (cu Incepere la o siptdmana de la doza initiald)
sau placebo, pentru 26 saptamani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru Inca 26 de
saptdmani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului unghial
modificat (MNAPSI), Evaluarea globald a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si Indicele de
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severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 13). Adalimumab a demonstrat un beneficiu al
tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanatid (BSA > 10 % (60 %
dintre pacienti) si BSA <10 % si > 5 % (40 % dintre pacienti)).

Tabelul 13
Studiul IV pentru psoriazis Rezultate privind eficacitatea la 16, 26 si 52 de siptamani
Criteriul final de evaluare Saptdmana 16 Saptamana 26 Saptadmana 52
Controlat-placebo Controlat-placebo Deschis
Placebo  |Adalimumab [Placebo |Adalimumab |Adalimumab
IN=108 40 mg la IN=108 |40 mgla 40 mg la doua saptamani
doua doua IN=80
saptamani sdptamani
IN=109 IN=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3.4 46,6 65,0
PGA-F normal/minim si 2,9 29,7¢ 6,9 48,9% 61,3
imbunatatire > 2 unitati (%)
Modificare procentuala a -7,8 44,2 2 -11,5 -56,2° -72,2
scorului
INAPSI total (%)

" p <0,001, adalimumab versus placebo

In saptimana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunatitiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).

Boala Crohn la adulti

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate la peste 1500 pacienti cu boald Crohn activa
moderata pana la severa (Index de Activitate a bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) 1n studii placebo-
controlate, dublu-orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul dintre
aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC <150) a fost evaluata in doua studii, studiul BC I (CLASSIC
I) si studiul BC II (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost randomizati
299 de pacienti fara antagonisti TNF; placebo in saptiméana O si 2, 160 mg adalimumab 1n saptamana 0 si
80 mg in sdptdmana 2, 80 mg in sdptdmana 0 si 40 mg In sdptaméana 2 si 40 mg in saptimana 0 si 20 mg in
saptamana 2. in studiul BC II, 325 de pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranta la infliximab au
fost randomizati sa primeasca ori 160 mg adalimumab in sdptiména 0 si 80 mg in saptdmana 2 sau
placebo in saptimana O si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studii si
de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul BC III (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. in studiul BC III, 854pacienti au
primit deschis 80 mg in sdptimana 0 si 40 mg in saptimana 2. In saptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud saptamani, 40 mg in fiecare saptdmana, sau placebo, cu o durata totald a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC > 70) in sdptdméana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in sdptdmana 4. Scaderea treptata a dozelor
administrate in cadrul tratamentului cu corticosteroizi a fost permisa dupa saptaméana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC II sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14
Inducerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)
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Studiul BC I Pacienti care nu au primit Studiul BC II Pacienti care au
infliximab primit anterior infliximab
Placebo Adalimumab |[Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =175 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinica 12 % 24 % 36 %* 7 % 21 %*
Raspuns clinic (CR-100) 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %o**

Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
*p < 0,001
**p <0.01

Rate de remisie aseméanatoare s-au observat in saptdmana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC III, in sdptimana 4, 58 % (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati in
analiza initiald. Din cei cu raspuns clinic In sdptamana 4, 48 % au fost expusi anterior unui alt tratament
anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 15. Rezultatele
remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la antagonistii TNF.

In saptaiména 56, s-a observat o scadere semnificativa statistic a numarului de spitalizari cauzate de boald
si a numarului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab comparativ cu grupul tratat cu
placebo.

Tabelul 15

Mentinerea remisiei clinice si raspunsul (Procentul pacientilor)

40 mg adalimumab .
Placebo 0 daé la doua 49 me aﬂdahmumab
< < A . saptamanal
saptamani
Sédptiméina 26 N=170 N=172 IN=157
Remisie clinica 17 % 40 %* 47 %*
Réspuns clinic (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti cu remisie fara steroizi pentru . . o . o
> 90 zile? 3 % (2/66) 19 % (11/58) 15 % (11/74)
Sédptamina 56 IN=170 IN=172 N=157
Remisie clinica 12 % 36 %* 41 %*
Réspuns clinic (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti cu remisie fara steroizi pentru
> 90 zile? 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

*p <0.001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
**p < 0.02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
# Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptdméana 4, 43 % dintre pacientii care au primit in continuare
adalimumab, au raspuns pana in sdptamana 12, comparativ cu 30 % dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate aratd ca unii pacienti care nu au raspuns pana in saptimana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in saptdamana 12. Continuarea tratamentului mai mult de 12
sdptamani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct 4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC I §i 272 din 777 de pacienti din studiile BC II si III au fost
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monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti au
continuat sa fie in remisie clinica. La 102 si respectiv 233 de pacienti s-a mentinut raspunsul clinic (CR-
100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunitatirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de evaluare
a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in saptaména 4 la
pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a fost semnalata,
de asemenea, in studiul BC III, in saptdamana 26 si 56 la pacientii din grupul adalimumab comparativ cu
grupul placebo.

Upveita la adulti

In dous studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate (UV I si IT) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveita posterioara, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveitd anterioara izolata. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o doza
initiald de 80 mg, urmata de 40 mg la doud saptaimani incepand cu prima sdptamana dupa doza initiala. S-
a acceptat administrarea concomitenta a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiul UV I a evaluat 217 pacienti cu uveitd activa chiar daci au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orala in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
inrolarii in studiu o doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 saptamani, urmata de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completa a tratamentului cu corticosteroizi pana in
sdptamana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 de pacienti cu uveitd inactiva care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orald 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul
bolii. Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pana in sdptamana 19.

In ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost ,,timpul pani la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul mai multor elemente luand 1n considerare
corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea camerei anterioare
(CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuald optima corectata (AVCO).

Pacientii care au terminat Studiul UV Isi UV II au fost eligibili pentru a fi Inrolati intr-o extensie a unui
studiu necontrolat pe termen lung cu o durata planificata initial de 78 de saptamani. Pacientilor li s-a
permis sa continue utilizarea medicamentului de studiu dupa saptdmana 78 pana cand au putut avea acces
la adalimumab.

Raspunsul clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi Tabelul
16). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumabului asupra ratei de esec la
tratament comparativ cu placebo (vezi figura 1).

Tabelul 16
Timpul pana la aparitia esecului la tratament in studiile UV I si UV 11

Analiza N Esec N Timp median pana la esec IR® IC 95% pentru  valoarea

tratament (%) (luni) IR? p°
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timpul pana la aparitia esecului la tratament in sdptdmina 6 sau dupa, in studiul UV 1
Analiza primara (ITT)

placebo 107 84(78,5) 3,0 - - -
adalimumab 110 60 (54,5 5,6 0,50 0,36, 0,70 <0,001

timpul pana la aparitia esecului la tratament in siptiména 2 sau dup4, in studiul UV 11
Analiza primara (ITT)

placebo 111 61(55,0) 83 - - -
adalimumab 115 45@(39,1) NE¢ 0,57 0,39, 0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in saptiméana 6 sau dupa (studiul UV 1), sau in sdptdmana 2 sau dupa (studiul
UV II), a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului din alte cauze in afara de esec la
tratament nu au fost inregistrate la momentul intreruperii tratamentului.

IR (indice de risc) pentru adalimumab, comparativ cu placebo, cu privire la reducerea proportionala a
riscului, avand ca factor tratamentul

Valoare p bilaterala din testul de tip log rank.
NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate din subiectii cu risc au avut un eveniment.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pana la esec la tratament in siptimina 6 sau
dupa (studiul UV I) sau in saptiméana 2 sau dupa (studiul UV II)
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In studiul UV I s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente semnificative
statistic in favoarea adalimumab comparativ cu placebo. In studiul UV II, s-au observat diferente
semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuald, dar celelalte componente au fost din punct de vedere
numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 424 de subiecti inclusi in faza de extensie ne-controlata pe termen lung a studiilor UV I si UV 11,
60 de subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu din cauza deviatiilor sau din cauza complicatiilor
secundare retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataracta sau vitrectomiei) si au fost
exclusi din analiza primara privind eficacitatea. Din cei 364 de pacienti ramasi, 269 (74 %) pacienti
evaluabili au atins 78 sdptamani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza evaluarii datelor observate,
216 (80,3 %) au fost in stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii active, celularitatea CA <0,5 +,
CV <£0,5 +) utilizand concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe zi iar 178 (66,2 %) au fost in stare
de repaus fari utilizare de corticosteroizi. In siptaimana 78 AVCO a fost fie imbunatatitd, fie mentinuta
(deteriorare <5 litere) la 88,6% din cazuri. Datele dupa Saptamana 78 au fost in general in concordanta cu
aceste rezultate, dar numarul de subiecti inrolati a scizut dupi aceasta dati. In general, dintre pacientii
care au intrerupt studiul, 18 % au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse si 8 % din cauza
raspunsului insuficient la tratamentul cu adalimumab.

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de cdtre pacienti cu privire la functia vizuald au fost masurate, in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. In studiul UV I, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuala in general, durerea oculara, vederea de aproape, sandtatea mintala si scorul total si, in
studiul UV II, pentru acuitatea vizuala in general si sinitatea mintald. In studiul UV I, efectele legate de
acuitatea vizuala nu au fost In favoarea adalimumabului din punct de vedere numeric pentru vederea
cromatica si, in studiul UV 11, pentru vederea cromatica, vedere periferica si vederea de aproape.

Imunogenitate
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Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii
adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab si aparitia
evenimentelor adverse.

La pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara cu varsta de 4 ani pana la 17 ani, au fost
identificati anticorpi anti-adalimumab la 15,8% (27/171) dintre pacientii tratati cu adalimumab. In cazul
pacientilor cdrora nu li s-a administrat concomitent metotrexat, incidenta a fost de 25,6%

(22/86), fata de 5,9% (5/85) atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie suplimentara
metotrexatului. La pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara cu varsta de 2 ani pana la <4
ani sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea <15 kg, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la
7% (1/15) dintre pacienti si un pacient a primit concomitent metotrexat.

La pacientii cu artritd asociata entezitei, anticorpi anti-adalimumab au fost identificati la 10,9% (5/46)
dintre pacientii care au utilizat tratament cu adalimumab. In cazul pacientilor carora nu li s-a administrat
concomitent metotrexat, incidenta a fost de 13,6% (3/22), fata de 8,3% (2/24) atunci cand adalimumab a
fost utilizat ca medicatie suplimentara metotrexatului.

Pacientii din Studiile I, II i III privind poliartrita reumatoida au fost testati repetat, in perioada cuprinsa
intre luna 6 si luna 12, in vederea depistarii aparitiei anticorpilor anti-adalimumab. In studiile pivot, au
fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 5,5% (58/1053) dintre pacientii tratati cu adalimumab, fata
de 0,5% (2/370) carora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li s-a administrat
concomitent metotrexat, incidenta a fost de 12,4%, fata de 0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca
medicatie suplimentara metotrexatului.

La pacientii copii si adolescenti cu psoriazis, anticorpi anti-adalimumab au fost identificati la 5/38 subiecti
(13%) carora li s-a administrat 0,8 mg/kg adalimumab Tn monoterapie.

La pacientii adulti cu psoriazis, anticorpi anti-adalimumab au fost identificati la 77/920 subiecti (8,4%)
carora li s-a administrat adalimumab 1n monoterapie.

La pacientii adulti cu placarde psoriazice care au urmat tratament de lunga duratd cu adalimumab
administrat in monoterapie si care au participat la studiul privind intreruperea si reluarea tratamentului,
incidenta anticorpilor anti-adalimumab dupa reluarea tratamentului (11 din 482 subiecti, 2,3%) a fost
similard cu incidenta anticorpilor observata inainte de intreruperea tratamentului (11 din 590 subiecti,
1,9%).

La pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn activa, forma moderata pana la severa, incidenta aparitiei
anticorpilor anti-adalimumab la pacientii carora li s-a administrat adalimumab a fost de 3,3%.

La pacientii cu boald Crohn, s-au identificat anticorpi anti-adalimumab la 7/269 subiecti (2,6%).

La pacientii adulti cu uveitd non-fectioasa, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 4,8% (12/249)
dintre pacientii carora li s-a administrat adalimumab.

Deoarece analiza imunogenitatii este specificd medicamentului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte medicamente nu este relevanta.

Copii si adolescenti

Artrita juvenila idiopatica (4J1)

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara (AJIp)
Siguranta si eficacitatea adalimumabului la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara activa
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sau In curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu factor reumatoid negativ
sau pozitiv si oligoartrita extinsd) au fost evaluate in doua studii (AlJp I si II).

Allp1

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumabului intr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, grup paralel la 171 copii (cu vérsta 4-17 ani) cu AJI forma poliarticulara. In faza
de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti in doud grupuri, grupul care a primit tratament
cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratament concomitent cu MTX. Pacientii din grupul fara tratament
concomitent cu MTX, fie nu primiserd anterior MTX, fie au intrerupt tratamentul cu MTX cu cel putin
doud saptaméani anterior administrarii medicamentului de studiu. Pacientii au primit doza nemodificata de
medicamente AINS si/sau prednison (< 0,2 mg/kg/zi sau maxim 10 mg/zi). In faza OL LI, toti pacientii au
primit adalimumab 24 mg/m2 pand la doza maxima de 40 mg, la doud saptimani, timp de 16 saptamani.
Clasificarea pacientilor in functie de varsta, doza minima, mediana si maxima administrata in timpul fazei
OL LI este prezentata in Tabelul 17.

Tabelul 17
Clasificarea pacientilor in functie de varsta si doza de adalimumab primita in timpul fazei OL LI
Grup de varsta INumar de pacienti la faza initiala Doza minima, mediana si
n (%) maxima
4-7 ani 31 (18,1) 10, 20 si 25 mg
8-12 ani 71 (41,5) 20, 25 5i 40 mg
13-17 ani 69 (40,4) 25, 40 5i 40 mg

Pacientii care au avut raspuns ACR 30 pediatric in sdptdmana 16 au indeplinit conditiile sa fie randomizati
in faza dublu orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pani la doza maximi de 40 mg fie placebo,
o data la doud saptamani timp de 32 de saptamani suplimentare, sau pana la reactivarea bolii. Criteriile
care definesc reactivarea bolii sunt Inrautatirea cu > 30% de la faza initiald a > 3 din 6 criterii principale
ale scorului ACR pediatric, > 2 articulatii active si o Tmbunatétire cu > 30% a cel mult 1 din cele 6 criterii.
Dupa 32 de saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit conditiile sa fie inrolati in faza
deschisa prelungita.

Tabelul 18
Réispuns ACR 30 pediatric in studiul AJI forma poliarticulara
Stadiu MTX Fara MTX
Faza
OL-LI 16 sédptamani
Raspuns ACR 30 pediatric [94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(0/N)
Rezultatele eficacitatii
Dublu-orb 32 de saptamanilAdalimumab/MTX [Placebo/MTX \Adalimumab Placebo
(N=38) (N=37) (N =30) (N =28)
Reactivarea bolii la 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)°  ¥3,3 % (13/30) [71,4 %
sfargitul celor (20/28)°
32 de sdptdmani® (/N)
Timp median pana la 32 de saptamani [20 de saptdmani > 32 de sdptamani (14 saptamani
reactivarea bolii
# Raspuns ACR 30/50/70 pediatric in saptaméana 48 semnificativ mai mare fata de cel al pacientilor din
grupul placebo
®p=0,015
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°p=0,031

Printre pacientii care au raspuns in saptdmana 16 (n =144), raspunsul ACR 30/50/70/90 pediatric s-a
mentinut pana la sase ani, in faza deschisa, la pacientii care au primit adalimumab pe parcursul studiului.
In total 19 subiecti, dintre care 11 din grupul de varsta intre 4 si 12 ani la momentul initierii si 8 din grupul
de varsta intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au primit tratament timp de 6 ani sau mai mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune si doar la cativa pacienti au aparut anticorpii atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab Tn monoterapie. Luand in
considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumabului in asociere cu MTX si utilizarea
adalimumabului In monoterapie la pacientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

AllpII

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate Intr-un studiu multicentric deschis la 32 de copii
(cu varsta intre 2 si 4 ani sau cu varsta de 4ani si peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJI forma poliarticularad
activd moderatd pana la severd. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m2 suprafata corporala
(SC) pana la maxim 20 mg la doua saptdmani ca doza unica, injectie subcutanata timp de cel putin 24
saptiamani. In timpul studiului, majoritatea pacientilor a utilizat concomitent metotrexat, si s-a raportat ca
mai putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In saptimanal2 si siptaimana24, raspunsul PedACR 30 a fost 93,5 % si respectiv 90 %, utilizand datele
observate. Procentul pacientilor cu PedACR 50/70/90 in saptamana 12 si saptamana 24 a fost 90,3 %/61,3
%/38,7 % si respectiv 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Printre cei care au raspuns (ACR pediatric 30) in saptamana
24 (n =27 din 30 de pacienti), in faza extinsa deschisa, la pacientii carora li s-a administrat a adalimumab
in toatd aceastd perioada de timp, raspunsurile ACR 30 pediatric s-au mentinut timp de pand la 60 de
saptimani. In general, 20 de pacienti au fost tratati timp de 60 saptimani sau mai mult.

Artrita asociatd entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumabului au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb la 46 pacienti copii (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artritd asociata entezitei moderata. Pacientii
au fost randomizati sa i se administreze o data la doud saptimani timp de 12 sdptamani, fie adalimumab
24 mg/m?2 suprafata corporala (SC) pana la maxim 40 mg, fie placebo. Perioada dublu-orb a fost urmata
de o perioada deschisa (OL) timp 1n care pacientii au utilizat adalimumab 24 mg/m2 suprafata corporala
(SC) pana la maxim 40 mg o datd la doud saptamani, timp de incd 192 de saptamani. Criteriul final
principal de evaluare a fost cat s-a modificat procentual de la Faza initiald pana in sdptamana 12 in ceea ce
priveste numarul articulatiilor active cu artrita (edem nu din cauza deformarii sau a articulatiilor care au
pierdut mobilitatea plus si/sau sensibilitate) care a fost realizat cu o scadere medie de -62,6 % (modificare
mediana procentuala -88,9 %) la grupul care a utilizat adalimumab comparativ cu -11,6 % (modificare
mediana procentuali -50 %) la pacientii care au primit placebo. Imbunititirea in ceea ce priveste numarul
de articulatii active cu artritd s-a mentinut pe intreaga perioada deschisa pana in saptamana 156 pentru 26
din 31 pacienti (84%) din grupul adalimumab care au ramas in studiu. Desi nu este semnificativ statistic,
majoritatea pacientilor au demonstrat o imbunétatire clinica a criteriilor finale secundare cum sunt
numarul de localizari a entezitei, numarul de articulatii atribuite (NAA), numarul articulatiilor umflate
(NAU), raspuns PedACRS50 si raspuns PedACR 70.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti
Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu 114 pacienti

copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis in placi cronic, sever (definit printr-un scor
de evaluare globala a medicului (PGA) > 4 sau > 20 % interesare a suprafetei corporale (SC) sau > 10 %
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interesare SC cu leziuni foarte groase, sau PASI > 20, sau PASI > 10 cu interesare faciald, genitald sau
palmara/plantara relevanta clinic) care nu au raspuns corespunzator la tratament topic si helioterapie sau
fototerapie.

Pacientilor li s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua sdptamani (pana la 40 mg), 0,4 mg/kg
o dati la doud saptamani (pani la 20 mg), sau metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg saptimanal (pani la 25 mg). in
saptdimana 16, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut raspuns pozitiv de
eficacitate (de exemplu PASI 75) decét cei randomizati la 0,4 mg/kg o daté la doua saptdmani sau
metotrexat.

Tabelul 19
Rezultate privind eficacitateala 16 MTX? )Adalimumab 0,8 mg/kg la doua
saptimani pentru psoriazis in plici [N=37 saptamani
la copii si adolescenti IN=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Normal/minim°® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

* MTX = metotrexat
° P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX
“P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX

Pacientii care au obtinut PASI75 si PGA normal sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la

36 saptamani si au fost monitorizati pentru pierderea controlului asupra bolii (adica o agravare a PGA cu
cel putin 2 unitéti). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua saptaimani
pentru inca 16 saptdmani si ratele de raspuns observate in timpul reludrii tratamentului au fost similare cu
cele din perioada dublu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9 % (15 din 19 subiecti) si PGA normal sau
minim de 52,6 % (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisa a studiului, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute timp
de pana la inca 52 saptamani fara noi semnale privind siguranta.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Adalimumabul a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea i siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de greutatea
corporala (< 40 kg sau > 40 kg) la 192 de copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani (inclusiv),
cu boald Crohn (BC) moderata pana la severa, definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn la copii
(IABC) scor > 30. Era necesar ca pacientii sa nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. De asemenea, pacientii puteau sa fi prezentat
anterior pierdere a raspunsului sau sd aiba intoleranta la infliximab.

Toti pacientii au primit tratament de inductie deschis, cu o doza in functie de greutatea lor corporala
initiala: 160 mg in sdptamana 0 si 80 mg in saptimana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si 40 mg,

respectiv, pentru pacientii <40 kg.

In saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporala la timpul respectiv, si le
fie administrata fie doza redusa, fie doza standard de intretinere, dupa cum este prezentat in Tabelul 20.

Tabelul 20 Tratament de intretinere

Greutateapacientului IDoza redusa Dozastandard
<40 kg 10 mg la doud saptamani 20 mg la doud saptamani
> 40 kg 20 mg la doua saptdmani 40 mg la doud saptimani
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Rezultatele eficacitatii

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinica in saptdmana 26, definita ca scorul IABC < 10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC cu cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 21. Rata de intrerupere a terapiei cu corticosteroizi sau
medicamente imunomodulatoare este prezentatd in Tabelul 22.

Tabelul 21
Studiul BC la copii si adolescenti
Remisie clinica si Raspuns IABC

Doza standard 0za redusa Valoarea
40/20 mg la doui20/10 mg la p*
saptamani doud saptamani
IN =93 N =95
Saptiména 26
Remisie clinica 38,7 % 28,4 % 0,075
Raspuns clinic 59,1 % 48,4 % 0,073
Saptiméana 52
Remisie clinica 33,3 % 23,2 % 0,100
Raspuns clinic 41,9 % 28,4 % 0,038

* valoare p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.

Tabelul 22
Studiul BC la copii si adolescenti
Intreruperea terapiei cu corticosteroizi sau medicamente imunomodulatoare si remisia fistulei
Doza standard [Dozi redusi valoarea P!
40/20 mg la doua 20/10 mg la doua
saptamani saptamani
ﬁntreruperea terapiei cu IN= 33 IN=38
corticosteroizi
Saptamana 26 34,8 % 65,8 % 0,066
Saptamana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
ﬁntreruperea terapiei cu N=60 IN=57
imunomodulatoare?
Saptdmana 52 30,0 % 29,8 % 0,983
[Remisia fistulei’ IN=15 IN=21
Saptamana 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Saptamana 52 40,0 % 23,8 % 0,303

valoare p de comparatie pentru doza standard versus doza redusa.

Tratamentul cu medicamente imunosupresoare a putut fi intrerupt numai in sau dupa saptamana 26,
numai la recomandarea investigatorului, daca pacientul a intrunit criteriul de raspuns clinic.

Definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin 2 vizite
consecutive post-initiale

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in sdptimana 26 si 52 in ceea ce

priveste Indicele de Masa Corporala si viteza de crestere in Indltime au fost observate la ambele grupuri de
tratament.

De asemenea, in ambele grupuri de tratament au fost observate amelioréari statistice si clinice semnificative
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fata de valorile initiale pentru parametri de calitate a vietii (inclusiv IMPACT III).

O sutd de pacienti (n= 100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0 % (37/50) din cei 50 pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie in remisiune clinica si 92,0 % (46/50) din pacienti au continuat sa aiba
un raspuns clinic conform IABC.

Uveita la copii

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat, la 90
de pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu AJI asociatd cu uveitd anterioara
noninfectioasa activa care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12 saptadmani.
Pacientilor li s-a administrat fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau adalimumab 40
mg (daca aveau > 30 kg) la doud saptamani asociat cu doza lor initiald de metotrexat.

Criteriul final principal de evaluare a fost ,,timpul pana la aparitia esecului la tratament”. Criteriile care au
caracterizat esecul la tratament au fost agravarea sau non-ameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare,
ameliorarea partiald cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditétilor
oculare, utilizarea neautorizata a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada
lunga de timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a intarziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu placebo
(vezi figura 2, p < 0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia egecului la tratament a
fost de 24,1 saptamani pentru subiectii la care s-a administrat placebo, in timp ce la subiectii tratati cu
adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai putin
de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec la tratament. Adalimumab a scazut semnificativ riscul
de esec la tratament cu 75 % fata de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de risc (RR = 0,25 [I1
95%: 0,12; 0,49]).
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul piana la esec la tratament in studiul privind
uveita la copii si adolescenti
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanatd a 24 mg/m2 (doza maxima de 40 mg) la doud saptdmani la pacientii cu
artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara (AJI) care aveau vérsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru (valori masurate din sdptimana 20 pana in
sdptdmana 48), a fost de 5,6 £ 5,6 pg/ml (CV 102 %) in cazul in care s-a utilizat adalimumab fara
metotrexat, si de 10,9 = 5,2 pg/ml (CV 47,7 %) in cazul utilizarii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI forma poliarticulara care aveau varsta intre 2 pand la 4 ani sau cu varsta de 4 ani si
peste si cu greutatea < 15 kg doza de adalimumab 24 mg/m2, concentratiile plasmatice medii la starea de
echilibru a adalimumabului au fost de 6,0 = 6,1 pg/ml (101 % CV) in cazul in care adalimumab a fost
administrat fard metotrexat si de 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) in cazul in care s-a utilizat concomitent
metotrexat.

Dupa administrarea a 24 mg/m?2 (maxim 40 mg) subcutanat o dati la doud siptdmani la pacientii cu artrita
asociata entezitei care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiile serice medii la starea de
echilibru ale adalimumabului (valori masurate in saptamana 24) au fost de 8,8 + 6,6 pug/ml atunci cand
adalimumab s-a administrat fard metotrexat si de 11,8 £ 4,3 pug/ml atunci cand s-a administrat concomitent
cu metotrexat.
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Dupa administrarea subcutanatd a 0,8 mg/kg (maxim 40 mg) o data la doua saptimani la copii si
adolescenti cu psoriazis in placi cronic, media + DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 £ 5,8 pg/ml (79 % CV).

La pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip deschis
de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg in sdptadmanile O si respectiv 2, In functie de greutatea
corporali cu limita de 40 kg. In siptaimana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de tratament de
intretinere in functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doua saptamani) fie la doza
redusd (20/10 mg la doud sdptdmani). Media (= DS) concentratiilor serice minime de adalimumab atinse
in saptdmana 4 a fost 15,7 + 6,6 png/ml pentru pacientii cu greutatea > 40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1
pg/ml pentru pacientii < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (+ DS) concentratiilor minime de
adalimumab in saptdmana 52 a fost 9,5 + 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 + 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusd. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au continuat
sa primeasca tratament cu adalimumab o data la doua saptamani timp de 52 saptamani. Pentru pacientii
care au crescut doza de la o data la doua saptdmani la doza saptamanala, concentratiile serice medii (£ DS)
ale adalimumab in sdptamana 52 au fost de 15,3 + 11,4 g/mL (40/20 mg, saptamanal) si de 6,7+ 3,5 g/mL
(20/10 mg, saptamanal).

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilita cu ajutorul modelarii
si simularii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti pediatrici in
alte indicatii (psoriazis la copii, artrita juvenila idiopatica, boald Crohn la copii si artritd asociata
entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in cazul utilizarii unei doze de incarcare la
copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind expunerile indica faptul ca, in absenta metotrexatului,
doza de Incarcare poate duce la o crestere initiald a expunerii sistemice.

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJlp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACR 50 pediatric. Concentratia plasmatica
aparenta a adalimumab care determina jumatate din probabilitate maxima de raspuns ACR 50 pediatric
(EC50) a fost de 3 pg/ml (If 95%: 1-6 pg/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si adolescenti
cu psoriazis in pléci cronic sever a fost stabilitd pentru PASI 75 si respectiv PGA normal sau minim. PASI
75 si PGA normal sau minim au crescut cu cresterea concentratiei de adalimumab, ambele cu o EC50
aparenta similara de aproximativ 4,5 pg/ml (If 95% 0,4-47,6 si respectiv 1,9-10,5).

Adulti

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma administrarii unei doze
unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64 %. Dupa administrarea de doze unice intravenoase variind intre
0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg (~ 40 mg),
clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6 litri, iar timpul
de injumatatire mediu de faza terminald a fost de aproximativ doud saptamani. Concentratiile de
adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a variat intre 31-96 % din
concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doua saptamani, la pacientii adulti cu poliartrita

149



reumatoida (PR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de
aproximativ 5 pg/ml (farad administrarea concomitenta de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9 ug/ml (cu
administrarea concomitentd de metotrexat). Concentratiile plasmatice Tnainte de urmatoarea doza de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptdmani si saptamanal.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg o data la doud saptaméni in monoterapie.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei doze de
aproximativ 5,5 pg/ml de initiere la doza de incércare adalimumab 80 mg in sdptamana 0 urmata de
adalimumab 40 mg in sdptdmana 2. La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml de initiere la doza de incarcare
adalimumab 160 mg in sdptamana 0 urmata de adalimumab 80 mg in sdptdmana 2. S-a observat la
pacientii cu boala Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua saptdmani, o
medie a concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

La pacientii adulti cu uveita, o doza de incarcare de adalimumab 80 mg in sdptdmana0 urmata de
adalimumab 40 mg la doud sdptdmani in sdptamana 1, a avut ca rezultat concentratii medii la starea de
echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocineticd /farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
saptamani atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg in fiecare saptdmana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg cu BC si CU).

Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 de pacienti cu PR au dezvaluit o tendinta
catre un clearance aparent mai mare al adalimumabului odata cu cresterea greutatii corporale. Dupa
ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul i varsta au parut sa aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea dupa
doza unica, dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii de adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nici o evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din
cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozitoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Acid acetic

Acetat de sodiu trihidrat

Glicina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Seringa preumpluta Yuflyma poate fi depozitat la temperaturi de pana la maxim 25 °C pentru o perioada
de pana la 31 de zile. Seringa preumpluta trebuie sa fie ferit de lumina si aruncat daca nu este utilizat in
perioada de 31 de zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

Solutie injectabila intr-o seringd preumpluta (sticla de tip I) cu piston opritor (cauciuc bromobutilic) si un
ac cu un suport de ac (elastomer termoplastic).

Pachete de:
. 1 seringd preumpluta (0,4 ml solutie sterila) cu 2 tampoane alcool.
. 2 seringi preumplute (0,4 ml solutie sterild), cu 2 tampoane alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEI‘INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 februarie 2021
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA II

. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republica Coreea

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Yuflyma in fiecare Stat Membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sa convind cu privire la continutul si formatul programului educational, inclusiv modalitétile de
distributie, precum si orice alte aspecte ale programului, cu autoritatea competenta nationald. Programul
educational consta dintr-un Card de reamintire pentru pacient.

Cardul de reamintire pentru pacient contine informatii importante privind siguranta, pe care un pacient
trebuie sa le cunoasca inainte §i in timpul tratamentului cu Yuflyma. Acest card de reamintire vizeaza
evidentierea riscului de infectii grave, tuberculoza (TBC), malignitati, tulburari de demielinizare (inclusiv
scleroza multipld [SM], sindrom Guillain Barré [SGB] si neurita optica [NO] si BCG ca urmare a
expunerii in utero la Yuflyma dupéa vaccinarea cu vaccin viu BCG.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd Yuflyma, profesionistii din
domeniul sanatatii, despre care se preconizeaza ca vor prescrie si utiliza adalimumab, au acces/li se
furnizeaza urmatoarele materiale educationale:

Cardurile de reamintire pentru pacient (adulti, copii si adolescenti) contine urmatoarele elemente
cheie

. Tratamentul cu Yuflyma poate creste riscul de infectii, inclusiv tuberculoza, cancerul si

o probleme ale sistemului nervos;

o Semne sau simptome ale acestor preocupdri privind siguranta si cand sa solicitati atentie unui
profesionist din domeniul sanatatii;

. Importanta de a nu primi vaccinuri vii si de a informa personalul medical ca pacientul primeste
tratament in caz de sarcina;

o Instructiuni pentru Inregistrarea numelui marcii si a numarului de lot al medicatiei pentru a asigura
trasabilitatea;

. Datele de contact ale medicului care prescrie adalimumab.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL ORIGINAL

CUTIE EXTERIOARA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumplutd de 0,4 ml contine 40 mg adalimumab.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicind, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta
2 tampoane alcool

2 seringi preumplute
2 tampoane alcool

4 seringi preumplute
4 tampoane alcool

6 seringi preumplute
6 tampoane alcool

1 seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac
2 tampoane alcool

2 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac
2 tampoane alcool

4 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac
4 tampoane alcool

6 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac
6 tampoane alcool
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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.
Seringile preumplute trebuie pastrate in cutie pentru a fi protejate de lumina.
Consultati prospectul pentru detalii de depozitare alternative.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria
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12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1513/001 1 seringa preumpluta
EU/1/20/1513/002 2 seringi preumplute
EU/1/20/1513/003 4 seringi preumplute
EU/1/20/1513/004 6 seringi preumplute
EU/1/20/1513/005 1 seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac
EU/1/20/1513/006 2 seringi preumplute cu apardtoare pentru ac
EU/1/20/1513/007 4 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac
EU/1/20/1513/008 6 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuflyma 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

160



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA DE PE SERINGA PREUMPLUTA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yuflyma 40 mg injectie
adalimumab

S.C.

2.

MOD DE ADMINISTRARE

3.

DATA DE EXPIRARE

EXP

4.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.

CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 mg/0,4 ml

6.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU STILOU INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector preumplut de 0,4 ml contine 40 mg adalimumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut
2 tampoane alcool

2 stilouri injectoare preumplute
2 tampoane alcool

4 stilouri injectoare preumplute
4 tampoane alcool

6 stilouri injectoare preumplute
6 tampoane alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Consultati prospectul pentru detalii de depozitare alternative.

A se pastra stiloul injector preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra stilouri injectoare preumplute in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1513/009 1 stilou injector preumplut

EU/1/20/1513/010 2 stilouri injectoare preumplute
EU/1/20/1513/011 4 stilouri injectoare preumplute
EU/1/20/1513/012 6 stilouri injectoare preumplute
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuflyma 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA PENTRU STILOU INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yuflyma 40 mg injectie
adalimumab
Administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 mg/0,4 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL ORIGINAL

CUTIE EXTERIOARA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuflyma 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
adalimumab

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta de 0,8 ml contine 80 mg adalimumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicind, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringd preumpluta
2 tampoane alcool

1 seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac
2 tampoane alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

166



| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.
Consultati prospectul pentru detalii de depozitare alternative.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1513/013 1 seringa preumpluta
EU/1/20/1513/014 1 seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuflyma 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA DE PE SERINGA PREUMPLUTA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yuflyma 80 mg injectie
adalimumab

S.C.

2.

MOD DE ADMINISTRARE

3.

DATA DE EXPIRARE

EXP

4.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.

CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

80 mg/0,8 ml

6.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU STILOU INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector preumplut de 0,8 ml contine 80 mg adalimumab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector preumplut
2 tampoane alcool

3 stilouri injectoare preumplute
4 tampoane alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Consultati prospectul pentru detalii de depozitare alternative.

A se pastra stiloul injector preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra stilouri injectoare preumplute in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1513/015 1 stilou injector preumplut
EU/1/20/1513/016 3 stilouri injectoare preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuflyma 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA PENTRU STILOU INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yuflyma 80 mg injectie
adalimumab
Administrare subcutanata

2. MOD DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

80 mg/0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL ORIGINAL

CUTIE EXTERIOARA PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumplutd de 0,2 ml contine 20 mg adalimumab.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicind, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta
2 tampoane alcool

2 seringa preumpluta
2 tampoane alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
Consultati prospectul pentru detalii de depozitare alternative.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1513/017 2 seringi preumplute
EU/1/20/1513/018 1 seringa preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

175



16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuflyma 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA DE PE SERINGA PREUMPLUTA

7.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yuflyma 20 mg injectie
adalimumab

S.C.

8.

MOD DE ADMINISTRARE

9.

DATA DE EXPIRARE

EXP

10.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

11.

CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/0,2 ml

12.

ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yuflyma 40 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire pentru pacient, care
contine informatii importante privind siguranta, informatii pe care trebuie si le cunoasteti Tnainte
de a utiliza Yuflyma si in timpul tratamentului cu Yuflyma. Pastrati asupra dumneavoastra acest
Card de reamintire pentru pacient in timpul tratamentului si timp de inca 4 luni dupa ultima
injectie de Yuflyma administrata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

NovkLOb—

1.

Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma
Cum sa utilizati Yuflyma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Yuflyma

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Yuflyma contine substanta activa adalimumab, un medicament care actioneaza asupra sistemului
dumneavoastra imunitar (sistemul de aparare a organismului).

Yuflyma este destinat tratamentului urmatoarelor afectiuni inflamatorii:

Poliartritad reumatoida

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara
Artritd asociata entezitei

Spondilita anchilozanta

Spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante
Artritd psoriazica

Psoriazis in placi

Hidradenita supurativa

Boald Crohn

Colita ulcerativa

Upveita neinfectioasa

Ingredientul activ din Yuflyma, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali
sunt proteine care se leaga de o tinta specificd din organism.

Tinta adalimumabului este o proteina numita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezentd in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii enumerate mai sus. Legandu-se de TNFa, Yuflyma reduce
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procesul inflamator din aceste boli.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Mai intai vi se pot administra alte
medicamente modificatoare de boala, cum ar fi metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza

suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva fara
sd se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Yuflyma poate sa incetineasca leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de
boala si sa Tmbunatateasca activitatea fizica.

Daca medicul dumneavoastrad considerad ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Artrita idiopatica juvenila forma poliarticulard este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Yuflyma este utilizat pentru tratarea artritei idiopatice juvenile forma poliarticulara la pacientii Incepand
cu varsta de 2 ani. Mai intéi vi se pot administra alte medicamente modificatoare de boald, cum ar fi

metotrexat. Dacd aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Dacé medicul dumneavoastra considerad ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Artrita asociata entezitei

Artrita asociata entezitei este o boala inflamatorie a articulatiilor si a locurilor unde tendoanele se prind de
0s.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de la 6 ani. Mai
intai vi se pot administra alte medicamente modificatoare de boala, cum ar fi metotrexat. Daca aceste
medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
boli inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul spondilitei anchilozante si a spondiloartritei axiale fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante la adul{i. Mai intéi vi se pot administra alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o boala inflamatorie a articulatiilor asociatd de obicei psoriazisului.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratarea artritei psoriazice la adulti. Yuflyma poate sa incetineasca
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deteriorarea cartilajului si a osului din articulatii determinata de boala si sd imbunatateasca activitatea
fizica. Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Psoriazis in placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determina zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa se
sfarame, sd devind ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

. psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti si

o psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu varsta Intre 4-17 ani la care tratamentul topic
si fototerapiile fie nu au avut rezultate foarte bune, fie acestea nu sunt recomandate.

Hidradenita supurativa

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversa) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curgd puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séani, axile,

coapse, zona inghinald si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

o hidradenitei supurative moderata pana la severa la adulti
o a hidradenitei moderate pana la severe, supurativé, la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani.

Yuflyma poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea bolii.
Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Dacé aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Boala Crohn

Boala Crohn este o afectiune inflamatoare a tractului digestiv. Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
o bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.

Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.
Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

. colitei ulcerative moderate pana la severe la adulti si

o colitei ulcerative moderate pana la severe la copii si adolescenti de la varsta de 6 pana la 17 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Yuflyma.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii
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Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Yuflyma se

utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fatd a ochiului la copii cu
varsta de la 2 ani.

Aceastd inflamatie poate sd determine o scadere a vederii si/sau prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre
sau linii subtiri care se misca peste cAmpul vizual). Yuflyma actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Mai 1ntéi vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma
Nu utilizati Yuflyma:

o Daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6).

. Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa (vezi ,,Atentionari si precautii’’). Este
important si-i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are simptome ale unei
infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati Yuflyma.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu Yuflyma si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in pericol.

Infectii

° Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o ulceratie
a membrului inferior), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Yuflyma.
Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

° Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Yuflyma. Daca functia plamanilor
dumneavoastra este afectata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
° tuberculoza
o infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii
o infectie severa de sange (sepsis)

. In cazuri rare, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului

dumneavoastrad daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.
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o Spuneti-i medicului dumneavoastrd daca locuiti sau célatoriti n regiuni in care infectiile micotice
(de exemplu, histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza) sunt foarte frecvente.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

. Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Yuflyma puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebitd semnelor de infectie
in timpul tratamentului cu Yuflyma. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Tuberculoza

o Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daci ati avut vreodata tuberculoza sau
daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca aveti tuberculoza activa, nu
utilizati Yuflyma.

. Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Yuflyma, medicul
dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si
un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe Cardul
dumneavoastra de reamintire pentru pacient.

. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza.
. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza

(tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati
acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Hepatite B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca aveti
hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut s dobanditi VHB.

. Medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HBV. Yuflyma poate cauza reactivarea
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus.

. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea

VHB poate ameninta viata.

Interventii chirurgicald sau dentare

o Daca sunteti programat sé efectuati interventii chirurgicale sau dentare, informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Yuflyma Medicul dumneavoastra va poate recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.

Boald demielinizanta

° Daca aveti sau dezvoltati o boalda demielinizanta (o boala care afecteaza invelisul protector al
nervilor, cum este scleroza multipla), medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu
Yuflyma sau sa continuati sa fiti tratati cu Yuflyma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune la nivelul bratelor sau
picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.
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Vaccinari

o Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
Yuflyma.

o Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

o Se recomanda ca pacientii copii, daca este posibil, s primeasca toate vaccinurile din calendarul
vaccinal pentru varsta respectiva inainte de a Incepe tratamentul cu Yuflyma.

. Daca ati utilizat Yuflyma pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de

infectii timp de aproximativ 5 luni de la ultima doza de adalimumab pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Yuflyma in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeasca copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficienta cardiaca

. Daca aveti insuficienta cardiacad usoara si sunteti tratat cu Yuflyma, evolutia insuficientei cardiace
trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sd-i comunicati
medicului daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati simptome noi
sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea picioarelor),
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza
Yuflyma.

Febra, vanatai, singeréari sau paloare

o La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Medicul
dumneavoastrad poate decide intreruperea tratamentului. Daca apar febra persistenta, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat.

Cancer

. Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu Yuflyma sau cu alti
blocanti ai TNF.

. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa care au avut afectiunea timp indelungat, au un risc
mai mare decat media 1n dezvoltarea limfomului (un cancer care afecteaza sistemul limfatic) si a
leucemiei (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa).

J Daca utilizati Yuflyma poate sa creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de
cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza Yuflyma, s-a observat un tip specific de limfom. Unii
dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau 6-mercaptopurina.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprina sau 6-mercaptopurind concomitent cu
Yuflyma.

o In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeazi
Yuflyma.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale

leziunilor existente In timpul tratamentului sau dupa.
. Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune

pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de TNF.
Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca
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tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Boald autoimuna

o In cazuri rare, tratamentul cu Yuflyma poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabild, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

. Vaccindri: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile inainte
sd utilizeze Yuflyma.

Yuflyma impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Nu trebuie sa luati Yuflyma impreund cu medicamente care contin urmatoarele

substante active, din cauza riscului crescut de infectii severe:

. anakinra
o abatacept.

Yuflyma se poate utiliza impreuna cu:

] metotrexat

. alte medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina,
leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur)

. steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Daca aveti Intrebari, va rugdm discutati cu medicul dumneavoastra.
Sarcina si alaptarea
. Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru

prevenirea sarcinii i sd continuati s le utilizati pe o perioadd de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Yuflyma.

. Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cdnd mama a primit Yuflyma in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit Yuflyma.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul alaptarii.

o Daca ati utilizat Yuflyma in perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectie.

o Inainte sa primeasci copilul dumneavoastra orice vaccin, este important si spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Yuflyma in
timpul sarcinii dumneavoastra. Pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, consultati
capitolul ,,Atentiondri si precautii”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Yuflyma poate influenta in micé masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete, sau
de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Yuflyma poate sa apara senzatia ca se invarte casa si tulburari de
vedere.

Yuflyma contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si utilizati Yuflyma

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Daca
nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate pentru Yuflyma pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Yuflyma cu o altd concentratie dacé aveti nevoie de
o doza diferita.

Adulti cu poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita
axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Virsta sau greutatea corporala | Cantitatea administrata si Note:
frecventa
administrarii?
Adulti 40 mg la doua saptamani Pentru poliartrita reumatoida,

tratamentul cu metotrexat se
continua in perioada in care
utilizati Yuflyma. Daca medicul
dumneavoastra stabileste ca
metotrexatul nu este adecvat,
Yuflyma poate fi utilizat si
singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Yuflyma,
medicul dumneavoastra poate
decide sa va administreze 40 mg
de Yuflyma séptdmanal sau 80
mg la doud saptamani.

Artrita juvenili idiopatica forma poliarticulara

Virsta sau greutatea corporali | Cantitatea administrata si Note:
frecventa
administrarii?

Adulti, adolescenti si copii, cu 40 mg la doua saptamani Nu este cazul

varsta de 2 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult
Adolescenti si copii cu varsta de | 20 mg la doud saptdmani Nu este cazul
2 ani si peste, cu greutatea
cuprinsa Intre 10 kg si pana la 30
kg

186



Artrita asociata entezitei

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti, adolescenti si copii, cu
varsta de 6 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Adolescenti si copii cu varsta de
6 ani si peste, cu greutatea
cuprinsa intre 15 kg si pana la 30
kg

20 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Psoriazis in plici

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doud injectii a 40 mg
intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Dacé aveti un raspuns nepotrivit,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
saptamana sau 80 mg o data la
doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

Doza initiala de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de 40
40 mg la doua saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani pana la 17 ani, cu
greutatea de 15 kg pana la mai
putin de 30 kg

Prima doza de 20 mg, urmata de
20 mg o saptdmana mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmate de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi) dupa
doua saptdmani. Dupa alte doua
se continud cu o doza de 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
ani pana la 17 ani, cu greutatea

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doud injectii a 40 mg

Daca aveti un raspuns nepotrivit
la Yuflyma, medicul
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de 30 kg sau mai mult

intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

dumneavoastra poate creste
doza la 40 mg 1n fiecare
sdptamana sau 80 mg o data la
doua saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn

Varsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
intr-o zi), urmata de 40 mg dupa
doua saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate prescrie
o prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi) dupa doud
sdptamani.

Dupai aceea, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

In functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg saptimanal
sau 80 mg la doud saptamani.

Conpii si adolescenti cu varsta de
la 6 pana la 17 ani, cu greutatea
mai mica de 40 kg

Prima doza este de 40 mg,
urmata de 20 mg dupa doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate
prescrie o doza initiald de 80 mg
(doua injectii a 40 mg intr-o zi)
urmata de 40 mg dupa doud
saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

Medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii la
20 mg in fiecare saptdmana.

Colita ulcerativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi) dupa doud

Medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
saptdmana sau la 80 mg la doua
saptamani.
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saptamani.

Dupai aceea, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi), urmata
de 40 mg (o injectie a 40 mg)
doua sdptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, cu greutatea de 40 kg
sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
doud injectii a 40 mg pe zi timp
de doua zile consecutive), urmata
de 80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 80
mg la doud saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuald, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doua injectii intr-o zi),
urmata de 40 mg o data la doua
saptdmani Incepand cu prima
saptamana dupa prima doza.

Corticosteroizii sau alte
medicamente care influenteaza
sistemul imunitar pot fi
continuate in timp ce utilizeaza
Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea
administrat si Tn monoterapie.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doud saptamani

Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o
doza initiald de 40 mg cu o
saptamana inainte s incepeti
doza uzuala de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Yuflyma sa se faca
asociat cu metotrexat.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea de cel
putin 30 kg

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiald de 40 mg
care se poate administra cu o
saptamana nainte sa incepeti
doza uzuala de 40 mg la doua
sdptamani. Yuflyma este
recomandat pentru utilizarea in
tratamentul concomitent cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare
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Yuflyma este administrat sub forma de injectie sub piele (prin injectie subcutanata).

Instructiuni detaliate privind modul de injectare a Yuflyma sunt furnizate la punctul 7
winstructiuni de utilizare ”.

Daca utilizati mai mult Yuflyma decat trebuie

Dacé va administrati accidental Yuflyma mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai
mult Yuflyma. Purtati mereu la dumneavoastra ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati YUFLYMA

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urmatoarea doza de Yuflyma imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi uitat sa
va administrati o doza.

Dacai incetati sa utilizati Yuflyma

Decizia de a inceta utilizarea Yuflyma trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastrd pot sa revina dupa intreruperea Yuflyma.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de Yuflyma.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica

umflarea fetei, mainilor, picioarelor

dificultati la respiratie, la inghitire

dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor

Adresati-via cit mai repede medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre urmaitoarele
manifestari

. semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare

senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

furnicaturi

amorteala

vedere dubla

slabiciune a mainilor sau picioarelor

o inflamatie sau o rand deschisa care nu se vindeca
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o semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatii, sangerari

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost observate
la administrarea de Yuflyma.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul injectiei)
infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceala, secretii nazale, sinuzita, pneumonie)

dureri de cap

dureri abdominale

greatd si varsaturi

eruptie cutanata

dureri musculare si osoase

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa)

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita)

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster)
infectii ale urechii

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece)
infectii ale tractului genital

infectii ale tractului urinar

infectii micotice

infectii ale articulatiilor

tumori benigne

cancer cutanat

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere)

deshidratare

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie)

anxietate

tulburari ale somnului

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, Intepaturi sau amorteli
migrena

compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale partea inferioara si
dureri de picioare)

tulburari de vedere

inflamatia ochilor

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor

vertij (senzatie de ameteald sau invartire)

senzatie ca inima bate repede

tensiune arteriala crescuta

inrosirea fetei

hematom (acumularea sdngelui in afara vaselor de sange)
tuse

astm

senzatie de lipsa de aer

sangerari gastro-intestinale

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri)

boala de reflux a acidului gastric
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sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata)
mancarimi

eruptie pruriginoasa

invinetire

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema)
ruperea unghiilor degetelor de la maini §i picioare
transpiratii abundente

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
spasme musculare

sange 1n urind

tulburari renale

durere in piept

edem (umflare)

febra

scaderea numadrului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor

tulburari ale vindecarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

infectii oportuniste (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta)

infectii neurologice (inclusiv meningita virala)

infectii ale ochilor

infectii bacteriene

diverticulitd (inflamatie si infectie ale intestinului gros)

cancer

cancer care afecteaza sistemul limfatic

melanom

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidoza)

vasculita (inflamarea vaselor de sange)

tremor (tremuraturi)

neuropatie (tulburare a nervilor)

accident vascular cerebral

pierderea auzului, zgomote in urechi

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor

infarct miocardic

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii)

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare)

efuziune pleurala (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural)

pancreatita care determina durere puternicd abdominala si de spate

dificultati la inghitire

edem facial (umflarea fetei)

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara

ficat gras
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transpiratii nocturne

rani

oboseald musculara neobisnuita

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, plamanului, articulatiilor si a altor
organe)

intreruperi ale somnului

impotenta

inflamatii

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa)

reactii alergice severe insotite de soc

scleroza multipla

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care poate
determina sldbiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si partii
superioare a corpului)

oprirea pomparii sangelui de catre inima

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor)

perforatie intestinala (orificiu la nivelul intestinului)

hepatita

reactivarea hepatitei B

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzatd de propriul sistem imunitar)

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii)

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
cutanata)

edem facial (umflarea fetei) asociat cu reactii alergice

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie)

sindrom aseménator lupusului

angioedem (umflatura localizata a fetei)

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rarad de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal)

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

sarcom Kaposi, un cancer rar legat de infectia cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi apare
cel mai frecvent ca leziuni mov pe piele.

insuficientd hepatica

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotita de
slabiciune musculara)

Crestere 1n greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica)

Unele reactii adverse observate la Yuflyma nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai prin
teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scaderea numarului de celule albe n sange
scaderea numarului de celule rosii in sange
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o cresterea grasimilor in sdnge
o cresterea enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe in sange
scaderea numarului de trombocite in sdnge
cresterea acidului uric in sange

valori modificate ale sodiului in sange

scaderea valorii calciului in sange

scaderea valorii fosforului in sange

cresterea zaharului 1n sange

cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange
prezenta autoanticorpilor in sange

scaderea valorii potasiului n sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. valori crescute ale bilirubinei in sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

° scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yuflyma

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscriséd pe etichetd/cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta cu protectie Tn ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cénd célatoriti), seringa preumpluta Yuflyma cu aparatoare pentru
ac poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 31 de zile -
asigurati-va ca este protejata de lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura
camereli, seringa preumpluta trebuie sa fie utilizat in termen de 31 de zile sau aruncati, chiar daci a

fost pusa din nou la frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data seringa preumpluta din frigider si data la care seringa
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trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Yuflyma

Substanta activa este adalimumab.
Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata YUFLYMA seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac si continutul ambalajului

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in seringa preumplutd cu aparatoare pentru ac este disponibil sub forma
unei solutii sterile de adalimumab 40 mg dizolvat in 0,4 ml de solutie.

YUFLYMA seringé preumpluta este o seringa din sticla care contine o solutie de adalimumab. Pachetul
cu 1 stilou injector preumplut contine 2 tampoane alcool (1 rezerva). In cazul pachetelor cu 2, 4 si 6
stilouri injectoare preumplute, fiecare stilou injector preumplut contine 1 tampon alcool.

Yuflyma seringa preumpluta este o seringa din sticla care contine o solutie de adalimumab. Pachetul cu 1
stilou injector preumplut cu aparitoare pentru ac contine 2 tampoane alcool (1 rezerva). In cazul
pachetelor cu 2, 4 si 6 seringi preumplute cu aparatoare pentru ac, fiecare seringa preumpluta cu
aparatoare pentru ac contine 1 tampon alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Yuflyma este disponibil numai ca seringd preumplutasi/saustilou injector preumplut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Fabricantul

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
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Rheinstr. 49
55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary 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

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\Lada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
TélL: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

196

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.1.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

7. Instructiuni de utilizare

o Urmatoarele instructiuni explica cum sa va administrati o injectie subcutanatd cu Yuflyma folosind
seringa preumplutd. Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile si sa le urmati pas cu pas.

. Medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul va va instrui cu privire la tehnica auto-
administrarii.
o Nu incercati sd va autoadministrati injectia pana cand nu sunteti sigur ca Intelegeti cum trebuie

pregatita si realizata injectia.

o Dupa o pregétire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministratd sau administrata de o alta
persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

o Utilizati doar o singurd seringa preumpluta pentru o injectie.

Yuflyma Seringa preumpluta
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Figura A

Nu utilizati seringa preumpluta daca:

. este crapata sau deteriorata.

. data de expirare a trecut.

. a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pentru ac decit inainte de administrarea injectiei. A nu se ldsa Yuflyma la
vederea si indeména copiilor.
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1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregititi o suprafatd curati, pland, precum o masa sau blat, intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 seringd preumpluta din cutia depozitata in frigider.
. Tineti corpul seringii preumpluta atunci cand o scoateti din cutie. Nu atingeti
pistonul.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:
- Seringa preumpluta
- Tampon alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

2. Inspectati seringa preumpluta

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si doza
corespunzatoare.

b. Priviti seringa preumpluta si asigurati-va ca nu este crapata sau
deteriorata.

EXP.: LUNA ANUL | . : . . o
, c. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute.

Nu utilizati seringa preumplutd daca:

. este crapata sau deteriorata.
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Figura B
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3. Inspectati medicamentul

a. Uitati-va la medicament si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

*  Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau contine
particule.

* Puteti vedea bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal.

Figura C

4. Asteptati intre 15 si 30 de minute
15 =30 a. Lasati seringa preumpluta la temperatura camerei pentru 15
de minute - 30 de minute pentru a-i permite sa se incalzeasca.
. Nu incalziti seringa preumplutd folosind drept surse de
incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.
Figura D
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5.  Alegeti un loc de injectie corespunzitor

a. Va puteti injecta in:
- partea din fatd a coapselor.
- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2 cm)
din jurul buricului (ombilicului).
- zona exterioard a partii superioare a bratului (NUMAI daca
sunteti ingrijitor).

* Nu injectati 1n pielea aflatd la o distantd mai mica de 5 cm (2
inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra sau in pielea
inrosita, durd, sensibild, deteriorata, invinetita sau cicatrizata.

_ * Daca aveti psoriazis, nu injectati in zone in care pielea este

B = NUMAI pentru ridicatd, groasd, inrosita sau descuamata sau intr-o zona cu

~ ingrijitor leziuni cutanate.
= Auto-administrare si *  Nuinjectati prin haine.

ingrijitor

b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare datd cand faceti o
injectie. Fiecare loc pentru injectie nou trebuie sa fie la cel
putin 3 cm (1,2 inch) distanta de locul pentru injectie pe care 1-
ati utilizat anterior.

Figura E

6. Spalati-va pe méini

a. Spalati-va mainile cu apa si sapun si uscati-le bine.

Figura F
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7.  Curatati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o circulare circulara.
b. Lasati pielea sa se usuce Inainte de injectare.

* Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou,
inainte de administrarea injectiei.

Figura G

8. Scoateti capacul

a. Scoateti capacul tinand corpul seringii preumplute cu
o mana. Trageti drept cu grija capacul acului cu
mana cealalta.

* Nu indepartati capacul pentru ac decat Tnainte de
administrarea injectiei.

* Nu atingeti acul. Se poate produce o leziune prin
intepare cu acul.

* Nu reacoperiti seringa preumpluta. Eliminati
capacul imediat in recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

» Este normal s vedeti o picatura de lichid la
capatul acului

Figura H

202




9. Introduceti seringa preumpluti in locul de
injectie

a. Apucati usor un pliu de piele la locul de injectie cu o
mana.

b. Tinand corpul seringii preumplute, introduceti acul
complet in pliul pielii, la un unghi de 45 de grade, cu
0 miscare rapida si asemanatoare cu cea din jocul de
darts.

Figura I

10. Administrati injectia

a. Dupa introducerea acului, dati drumul pielii apucate.
b. Impingeti incet pistonul pana la capat pana cand tot
lichidul este injectat gi seringa este goala.

* Nu modificati pozitia seringii preumplute dupa ce ati
inceput administrarea injectiei.

Figura J
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11.  indepirtati seringa preumpluti de la
locul de injectie si ingrijiti locul de injectie

a. Dupa ce ati golit seringa preumpluta, indepartati
seringa preumpluta de piele la acelasi unghi la care a
fost introdusa.

b. Tratati locul pentru injectie prin presarea usoara, nu
frecarea, a unui tampon de vata sau tifon la locul
pentru injectie si aplicati un bandaj adeziv, daca este
necesar. Poate aparea o usoarad sangerare.

. Nu reutilizati seringa preumpluta.
. Nu atingeti acul si nu Incercati sa il reacoperiti.
. Nu frecati locul injectiei.
Figura K
12. Eliminati seringa preumpluta
. Nu reacoperiti seringa preumpluta.

AN

Figura L

a. Aruncati seringa preumpluta folosita intr-o recipient
special pentru eliminarea obiectelor ascutite conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

b. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi aruncate in
gunoiul menajer.

. Nu lasati niciodata seringa preumpluta si
recipientul special pentru eliminarea obiectele
ascutite la vederea si indeméana copiilor.
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Yuflyma seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac

Piston

Manson
de
prindere

Fereastra de

Medicament vizualizare Ac
apadratoare
pentru ac
Ac
Capac
Ina!rfte de Dupa utilizare
utilizare

Figura A
Nu utilizati seringa preumpluta daca:
. este crapata sau deteriorata.
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pentru ac decit inainte de administrarea injectiei. A nu se lisa Yuflyma la
vederea si indemana copiilor.
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1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregititi o suprafata curata, pland, precum o masa sau blat, intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 seringa preumpluta din cutia depozitata in frigider.

e Tineti corpul seringii preumpluta atunci cand o scoateti din cutie. Nu atingeti pistonul.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:

- Seringa preumpluta
- Tampon cu alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:
- Tampon de vata sau tifon
- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

<EXP.; LUNA ANUL

Figura B

2. Inspectati seringa pre-umpluta

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si
doza corespunzatoare.

b. Priviti seringa preumpluta si asigurati-va ca nu este
crapata sau deteriorata.

c. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii
preumplute.

Nu utilizati seringa preumpluta daca:
. este crapata sau deteriorata.

. data de expirare a trecut.

. a fost scapat pe o suprafata tare.
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3. Inspectati medicamentul

a. Uitati-va la medicament si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

*  Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau
contine particule.

* Puteti vedea bule de aer 1n lichid. Acest lucru este
normal.

Figura C

4. Asteptati intre 15 si 30 de minute
15-30 a. Lasati seringa preumpluta la temperatura camerei pentru
de minute 15-30 de minute pentru a-i permite sa se incalzeasca.
. Nu incalziti seringa preumpluta folosind drept surse
de incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.
Figura D
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- = NUMALI pentru ingrijitor

= Auto-administrare si
ingrijitor

Figura E

5. Alegeti un loc de injectie corespunzator

a. Va puteti injecta in:
- partea din fata a coapselor.
- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2
inch) din jurul buricului (ombilicului).
zona exterioara a partii superioare a bragului
(NUMALI daca sunteti Ingrijitor).

* Nu injectati in pielea aflata la o distanta mai mica de
5 cm (2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra
sau in pielea Inrosita, dura, sensibila, deteriorata,
invinetita sau cicatrizata.

» Daca aveti psoriazis, nu injectati in zone in care pielea
este ridicatd, groasa, Inrosita sau descuamata sau intr-
0 zona cu leziuni cutanate.

* Nu injectati prin haine.

b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare data cand
faceti o injectie. Fiecare loc pentru injectie nou trebuie sa
fie la cel putin 3 cm (1,2 inch) distanta de locul pentru
injectie pe care l-ati utilizat anterior.

6 Spalati-va pe maini

a. Spalati-va mainile cu apa si sapun si uscati-le bine.

Figure F
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Figure G

7 Curatati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o miscare circulara.
b. Lasati pielea sa se usuce 1nainte de injectare.

 Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou, 1nainte
de administrarea injectiei.

Figura H

8 Scoateti capacul

a. Scoateti capacul tinand corpul seringii preumplute cu
o mana. Trageti drept cu grija capacul acului cu ména cealalta.

. Nu indepartati capacul pentru ac decat inainte de
administrarea injectiei.

. Nu atingeti acul. Se poate produce o leziune prin
intepare cu acul.

. Nu reacoperiti seringa preumpluta. Eliminati
capacul imediat 1n recipientul pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

. Este normal sa vedeti o picatura de lichid la capatul
acului
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Figura I

9 Introduceti seringa preumpluta in locul de injectie

a. Apucati usor un pliu de piele la locul de injectie cu
mana.

b. Tinand corpul seringii preumplute, introduceti acul
complet in pliul pielii, la un unghi de 45 de grade, cu o
miscare rapida si asemanatoare cu cea din jocul de
darts.

Figura J

10 Administrati injectia

a.  Dupa introducerea acului, dati drumul pielii ciupite.
b. Impingeti incet pistonul complet in jos pana cand se
injecteaza tot lichidul si seringa este goala.

e Nu modificati pozitia seringii preumplute dupa ce
ati Inceput administrarea injectiei.
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Figura K

11 indepairtati seringa preumpluti de la locul
de injectie si ingrijiti locul de injectie

a. Dupa ce ati golit seringa preumpluta,
indepartati usor degetul mare de pe piston
pana cand acul este complet acoperit de
protectia acului.

b. Tratati locul pentru injectie prin presarea
usoara, nu prin frecarea unui tampon de
vata sau tifon pe locul de administrare si
aplicati un bandaj adeziv, daca este
necesar. Poate avea loc o usoara sangerare.

* Nu reutilizati seringa preumpluta.
* Nu frecati locul injectiei

\y/

Figura L

12 Eliminati seringa preumpluta

a. Aruncati seringa preumpluta folosita intr-un
recipient special pentru eliminarea  obiectelor

ascutite conform instructiunilor medicului

dumneavoastra, asistentei sau farmacistului.

a. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi
aruncate in gunoiul menajer.

* Nu lasati niciodata seringa preumpluta si recipientul
special pentru eliminarea obiectelor ascutite la
vederea si indemana copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire pentru pacient, care
contine informatii importante privind siguranta, informatii pe care trebuie sa le cunoasteti inainte
de a utiliza Yuflyma si in timpul tratamentului cu Yuflyma. Pastrati asupra dumneavoastra acest
Card de reamintire pentru pacient in timpul tratamentului si timp de incé 4 luni dupa ultima
injectie de Yuflyma administrata.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma
Cum sa utilizati Yuflyma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yuflyma

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Yuflyma contine substanta activa adalimumab, un medicament care actioneaza asupra sistemului
dumneavoastrd imunitar (sistemul de aparare a organismului).

Yuflyma este destinat tratamentului urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
Poliartritd reumatoida

Artritd juvenila idiopaticad forma poliarticulara

Artritd asociata entezitei

Spondilitd anchilozanta

Spondiloartrita axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante
Artritd psoriazica

Psoriazis 1n placi

Hidradenita supurativa

Boald Crohn

Colita ulcerativa

Uveita neinfectioasa

Ingredientul activ din Yuflyma, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali
sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.

Tinta adalimumabului este o proteind numita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in
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concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii enumerate mai sus. Legandu-se de TNFa, Yuflyma reduce
procesul inflamator din aceste boli.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Mai intéi vi se pot administra alte
medicamente modificatoare de boald, cum ar fi metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza

suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva fara
sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Yuflyma poate sa incetineasca leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de
boala si sd Tmbunatateasca activitatea fizica.

Dacé medicul dumneavoastra considerad ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Artrita idiopatica juvenild forma poliarticulara este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Yuflyma este utilizat pentru tratarea artritei idiopatice juvenile forma poliarticulara la pacientii Incepand
cu varsta de 2 ani. Mai intai vi se pot administra alte medicamente modificatoare de boala, cum ar fi

metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Artrita asociata entezitei

Artrita asociata entezitei este o boala inflamatorie a articulatiilor si a locurilor unde tendoanele se prind de
0s.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de la 6 ani. Mai
intai vi se pot administra alte medicamente modificatoare de boald, cum ar fi metotrexat. Daca aceste
medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilitd anchilozanta si spondiloartritd axiald fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
boli inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul spondilitei anchilozante si a spondiloartritei axiale fara dovada
radiologica a spondilitei anchilozante la adulti. Mai intéi vi se pot administra alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o boald inflamatorie a articulatiilor asociatd de obicei psoriazisului.
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Yuflyma se utilizeaza pentru tratarea artritei psoriazice la adulti. Yuflyma poate sa incetineasca
deteriorarea cartilajului si a osului din articulatii determinata de boala si sd imbunatateasca activitatea
fizicd. Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Dacd aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Psoriazis in placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determina zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, faicandu-le sa se
sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

o psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti si

o psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu véarsta Intre 4-17 ani la care tratamentul topic
si fototerapiile fie nu au avut rezultate foarte bune, fie acestea nu sunt recomandate.

Hidradenita supurativa

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversd) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate s curga puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub sani, axile,

coapse, zona inghinala si fese. Cicatrizarea poate s apara in zonele afectate.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

o hidradenitei supurative moderata pana la severa la adulti
o a hidradenitei moderate pana la severe, supurativé, la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani.

Yuflyma poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociazad adesea bolii.
Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatoare a tractului digestiv. Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
o bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.

Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Colita ulcerativa
Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
o colitei ulcerative moderate pana la severe la adulti si
o colitei ulcerative moderate pana la severe la copii si adolescenti de la varsta de 6 pana la 17 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Yuflyma.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii
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Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Yuflyma se

utilizeaza pentru tratamentul

. uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fatd a ochiului la copii cu
varsta de la 2 ani.

Aceastd inflamatie poate sa determine o scadere a vederii si/sau prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre
sau linii subtiri care se migca peste campul vizual). Yuflyma actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma

Nu utilizati Yuflyma:

. Daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6)

. Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa (vezi ,,Atentionari si precautii”). Este

important sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are simptome ale unei
infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa utilizati Yuflyma.

Reactii alergice

. In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Yuflyma si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata In pericol.

Infectii

. Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o ulceratie

a membrului inferior), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Yuflyma.
Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Yuflyma. Daca functia plamanilor
dumneavoastra este afectata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
t
o uberculoza
o infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii
o infectie severa de sange (sepsis)
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In cazuri rare, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome precum febrd, plagi, senzatie de oboseald, probleme dentare.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda Intreruperea temporard a tratamentului cu Yuflyma.

Spuneti-i medicului dumneavoastrd daca locuiti sau calatoriti n regiuni in care infectiile micotice
(de exemplu, histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza) sunt foarte frecvente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Yuflyma puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de
infectie In timpul tratamentului cu Yuflyma. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseald sau probleme dentare.

Tuberculoza

Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau
daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca aveti tuberculoza activa, nu
utilizati Yuflyma.

. Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Yuflyma, medicul
dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si
un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe Cardul
dumneavoastra de reamintire pentru pacient.

. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar dacd ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza.
. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza

(tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati
acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Hepatite B

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca aveti
hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut s dobanditi VHB.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HBV. Yuflyma poate cauza reactivarea
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus.

Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea
VHB poate ameninta viata.

Interventii chirurgicald sau dentare

Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Yuflyma Medicul dumneavoastra va poate recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.

Boald demielinizanta
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o Daca aveti sau dezvoltati o boald demielinizanta (o boala care afecteaza invelisul protector al
nervilor, cum este scleroza multipld), medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat
cu Yuflyma sau sa continuati sa fiti tratati cu Yuflyma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune la nivelul bratelor
sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinari

Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate In timpul tratamentului cu
Yuflyma.

. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

e recomanda ca pacientii copii, daca este posibil, sa primeasca toate vaccinurile din calendarul
vaccinal pentru varsta respectiva inainte de a incepe tratamentul cu Yuflyma.

o Daca ati utilizat Yuflyma pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectii timp de aproximativ 5 luni de la ultima doza de adalimumab pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Yuflyma in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficienta cardiacid

. Daca aveti insuficientd cardiacd ugoara si sunteti tratat cu Yuflyma, evolutia insuficientei cardiace
trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sd-i comunicati
medicului daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati simptome noi
sau agravante de insuficientd cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea
picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca
puteti utiliza Yuflyma.

Febra, vanatai, sangerari sau paloare

o La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului. Daca apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat.

Cancer

. Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu Yuflyma sau cu alti
blocanti ai TNF.

o Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa care au avut afectiunea timp indelungat, au un risc

mai mare decat media in dezvoltarea limfomului (un cancer care afecteaza sistemul limfatic) si a
leucemiei (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa).

D

o aca utilizati Yuflyma poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de
cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza Yuflyma, s-a observat un tip specific de limfom. Unii
dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau 6-mercaptopurina.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau 6-mercaptopurina concomitent cu
Yuflyma.

o In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
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Yuflyma.
o Spuneti medicului dumneavoastrd daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale
leziunilor existente n timpul tratamentului sau dupa.

o Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de TNF.
Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra
daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Boald autoimuna

. In cazuri rare, tratamentul cu Yuflyma poate sd determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

o Vaccindri: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile Tnainte
sd utilizeze Yuflyma.

Yuflyma impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alt medicamente. Nu trebuie sa luati Yuflyma impreuna cu medicamente care contin urmatoarele substante
active, din cauza

riscului crescut de infectii grave:

. anakinra
o abatacept.

Yuflyma se poate utiliza impreuna cu:

[ metotrexat

. alte medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina,
leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur)

. steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Daca aveti Intrebari, va rugadm discutati cu medicul dumneavoastra.
Sarcina si aliptarea
J Trebuie sd luati In considerare utilizarea mésurilor de contraceptie corespunzitoare pentru

prevenirea sarcinii §i sa continuati sa le utilizati pe o perioada de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Yuflyma.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

J In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cand mama a primit Yuflyma in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit Yuflyma.
o Yuflyma poate fi utilizat in timpul alaptarii.
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o Daca ati utilizat Yuflyma in perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectie.

. Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important si spuneti medicului
copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Yuflyma in
timpul sarcinii dumneavoastra. Pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, consultati
capitolul ,,Atentiondri si precautii”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Yuflyma poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete, sau
de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Yuflyma poate sa apara senzatia ca se invarte casa si tulburari de
vedere.

Yuflyma contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Yuflyma

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Daca
nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate pentru Yuflyma pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Yuflyma cu o altd concentratie dacé aveti nevoie de
o doza diferita.

Adulti cu poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita
axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Virsta sau greutatea corporala | Cantitatea administrata si Note:
frecventa administrarii?
Adulti 40 mg la doua saptdmani Pentru poliartrita reumatoida,

tratamentul cu metotrexat se
continud in perioada in care
utilizati Yuflyma. Daca medicul
dumneavoastra stabileste ca
metotrexatul nu este adecvat,
Yuflyma poate fi utilizat si
singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Yuflyma,
medicul dumneavoastra poate
decide sad va administreze 40 mg
de Yuflyma séptdmanal sau 80
mg la doud saptimani.

Artrita juvenili idiopatica forma poliarticulara
Virsta sau greutatea corporala | Cantitatea administrata si Note:
frecventa
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administrarii?

Adulti, adolescenti si copii, cu
varsta de 2 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Adolescenti si copii cu varsta de
2 ani si peste, cu greutatea
cuprinsa Intre 10 kg si pana la 30
kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti, adolescenti si copii, cu
varsta de 6 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Adolescenti si copii cu varsta de
6 ani si peste, cu greutatea
cuprinsa Intre 15 kg si pana la 30
kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis in placi

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
intr-o zi) urmata, dupa o
sdptadmana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
saptadmana sau 80 mg o data la
doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

Doza initiald de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de 40
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani pana la 17 ani, cu
greutatea de 15 kg pana la mai
putin de 30 kg

Prima doza de 20 mg, urmata de
20 mg o saptaimana mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

Nu este cazul

Hidradenita supurativa

Viérsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmate de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi) dupa

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.
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doua saptamani. Dupa alte doua
se continud cu o doza de 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Adolescenti de la varsta de 12
ani pana la 17 ani, cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

doza initiald este de 80 mg (sub
forma de douad injectii a 40 mg
intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit
la Yuflyma, medicul
dumneavoastra poate creste doza
la 40 mg in fiecare saptaimana
sau 80 mg o datd la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn

Viérsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doua injectii a 40 mg
intr-o zi), urmata de 40 mg dupa
douad saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate prescrie
o prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi) dupa doud
saptamani.

Dupa aceea, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

In functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg saptamanal
sau 80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 pana la 17 ani, cu greutatea
mai mica de 40 kg

Prima doza este de 40 mg,
urmata de 20 mg dupa doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate
prescrie o doza initiald de 80 mg
(doua injectii a 40 mg intr-o zi)
urmata de 40 mg dupa doua
saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

Medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii la
20 mg in fiecare sdptdmana.

Colita ulcerativa

Viérsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa

Note:
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administrarii?

Adulti

Doza initiala este de 160 mg (sub
forma de patru injectii a 40 mg
intr-o zi sau doua injectii a 40
mg pe zi, timp de doua zile
consecutive), urmata de 80 mg
(sub forma de doua injectii a 40
mg intr-o zi) dupa doua
saptamani.

Dupa aceea, doza uzuala este de
40 mg la doud saptdmani.

In functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg saptamanal
sau 80 mg la doua saptamani.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi), urmata
de 40 mg (o injectie a 40 mg)
doua sdptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, cu greutatea de 40 kg
sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
doua injectii a 40 mg pe zi timp
de doua zile consecutive), urmata
de 80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 80
mg la doud saptimani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (sub
forma de doua injectii intr-o zi),
urmata de 40 mg o data la doua
saptamani Incepand cu prima
saptdmana dupa prima doza.

Se poate continua tratamentul cu
corticosteroizi sau alte
medicamente care influenteaza
sistemul imunitar, in timp ce
utilizati Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea
administrat si Tn monoterapie.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doud saptamani

Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o
doza initiald de 40 mg cu o
saptamana nainte sa incepeti
doza uzuala de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Yuflyma sa se faca
asociat cu metotrexat.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea de cel
putin 30 kg

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiald de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte sa incepeti
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doza uzuala de 40 mg la doua
saptamani. Yuflyma este
recomandat pentru utilizarea in
tratamentul concomitent cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare
Yuflyma se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate privind modul de injectare a Yuflyma sunt furnizate la punctul 7
winstructiuni de utilizare”.

Daca utilizati mai mult Yuflyma decit trebuie

Daca va administrati accidental Yuflyma mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai
mult Yuflyma. Purtati mereu la dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Yuflyma

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urmatoarea doza de Yuflyma imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza 1n ziua programata initial, ca i cum nu ati fi uitat sa
va administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Yuflyma

Decizia de a inceta utilizarea Yuflyma trebuie discutata cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastrd pot sa revina dupa intreruperea Yuflyma.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de Yuflyma.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica

umflarea fetei, mainilor, picioarelor

dificultati la respiratie, la inghitire

dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontala sau umflarea picioarelor

Adresati-va ciat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmitoarele
manifestari:

. semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare
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senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

furnicaturi

amorteald

vedere dubla

slabiciune a méinilor sau picioarelor

o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatii, sangerari

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost observate
la administrarea de Yuflyma.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul injectiei)
infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceala, secretii nazale, sinuzita, pneumonie)

dureri de cap

dureri abdominale

greatd si varsaturi

eruptie cutanata

dureri musculare si osoase

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa)

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita)

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster)
infectii ale urechii

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece)
infectii ale tractului genital

infectii ale tractului urinar

infectii micotice

infectii ale articulatiilor

tumori benigne

cancer cutanat

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere)

deshidratare

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie)

anxietate

tulburari ale somnului

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, Intepaturi sau amorteli
migrena

compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale partea inferioara si
dureri de picioare)

tulburari de vedere

inflamatia ochilor

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor

vertij (senzatie de ameteala sau invartire)

senzatie ca inima bate repede

tensiune arteriala crescuta

inrosirea fetei
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hematom (acumularea sdngelui in afara vaselor de sange)
tuse

astm

senzatie de lipsa de aer

sangerari gastro-intestinale

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri)

boala de reflux a acidului gastric

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata)
mancarimi

eruptie pruriginoasa

invinetire

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema)
ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare
transpiratii abundente

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
spasme musculare

sange 1n urind

tulburari renale

durere in piept

edem (umflare)

febra

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor

tulburari ale vindecarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

infectii oportuniste (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd)

infectii neurologice (inclusiv meningita virald)

infectii ale ochilor

infectii bacteriene

diverticulitd (inflamatie si infectie ale intestinului gros)

cancer

cancer care afecteaza sistemul limfatic

melanom

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidoza)

vasculita (inflamarea vaselor de sange)

tremor (tremuraturi)

neuropatie (tulburare a nervilor)

accident vascular cerebral

pierderea auzului, zgomote 1n urechi

senzatie ca bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor

infarct miocardic

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii)
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embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare)

efuziune pleurald (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural)
pancreatita care determind durere puternicd abdominald si de spate
dificultati la inghitire

edem facial (umflarea fetei)

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara

ficat gras

transpiratii nocturne

rani

oboseald musculard neobisnuita

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, plamanului, articulatiilor si a altor
organe)

intreruperi ale somnului

impotenta

inflamatii

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa)

reactii alergice severe insotite de soc

scleroza multipla

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care poate
determina sldbiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si partii
superioare a corpului)

oprirea pompadrii sangelui de catre inima

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor)

perforatie intestinala (orificiu la nivelul intestinului)

hepatita

reactivarea hepatitei B

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar)

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii)

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
cutanata)

edem facial (umflarea fetei) asociat cu reactii alergice

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie)

sindrom aseménator lupusului

angioedem (umflatura localizata a fetei)

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal)

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

sarcom Kaposi, un cancer rar legat de infectia cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi apare
cel mai frecvent ca leziuni mov pe piele.

insuficientd hepatica

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotita de
slabiciune musculara)

Crestere 1n greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica)
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Unele reactii adverse observate la Yuflyma nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai prin
teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scaderea numarului de celule albe 1n singe
scaderea numarului de celule rosii in sange
cresterea grasimilor n sdnge
cresterea enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n singe
scaderea numarului de trombocite in sange
cresterea acidului uric in sdnge

valori modificate ale sodiului in sidnge

scaderea valorii calciului n sdnge

scaderea valorii fosforului in sange

cresterea zaharului 1n sdnge

cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange
prezenta autoanticorpilor in sange

scaderea valorii potasiului in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o valori crescute ale bilirubinei in sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yuflyma

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta/cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra stiloul injector preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Alternative de pastrare:
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Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), un singur stilou injector preumplut Yuflyma poate
fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 31 de zile -—asigurati-va
ca este protejat de lumind. Odata scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, stiloul
injector preumplut trebuie si fie utilizat in termen de 31 de zile sau aruncat, chiar daci a fost pus din
nou la frigider.

Trebuie sd notati data la care ati scos prima data stiloul injector preumplut din frigider si data la care
stiloul trebuie aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul

dumneavoastra sau farmacistul cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yuflyma

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80 si apd pentru
preparate injectabile.

Cum arata Yuflyma stilou injector preumplut si continutul ambalajului

Yuflyma 40 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil sub forma unei solutii sterile
de adalimumab 40 mg dizolvat in 0,4 ml solutie.

YUFLYMA stilou injector preumplut este un sistem de injectare de unica folosinta, jetabil, cu functii
automate. Existd o fereastra pe fiecare parte a stiloului injector preumplut prin care puteti vedea solutia de
Yuflyma in interiorul stiloului injector preumplut.

YUFLYMA stilou injector preumplut este disponibil n pachete care contin 1, 2, 4 si 6 stilouri injectoare
preumplute. Pachetul cu 1 stilou injector preumplut contine 2 tampoane alcool (1 rezerva). In cazul
pachetelor cu 2, 4 si 6 stilouri injectoare preumplute, fiecare stilou injector preumplut contine 1 tampon
alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Yuflyma este disponibil numai ca seringd preumplutasi/saustilou injector preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria

Fabricantul

Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles
06410, Biot
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Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary 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

Espaiia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

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
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EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 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.1L
Tel: +39 0247927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu

7. Instructiuni de utilizare

o Urmatoarele instructiuni explicd cum sa va administrati o injectie subcutanata cu Yuflyma folosind
stiloul injector preumplut. Va rugdm sa cititi cu atentie instructiunile si sa le urmati pas cu pas.

o Medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul va va instrui cu privire la tehnica auto-
administrarii.
. Nu incercati sd va autoadministrati injectia pana cand nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie

pregétita si realizata injectia.


mailto:contact_se@celltrionhc.com
ttp://www.ema.europa.eu/
ttp://www.ema.europa.eu/

o Dupa o pregétire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministratd sau administrata de o alta
persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

. Utilizati doar un singur stilou injector preumplut pentru o injectie.

Yuflyma Stilou injector preumplut

I_ Capac
Medicament — } Fereastra <|: —Piston
a L=]
—_— Corp —
f—) [ —
— —
inainte de utilizare Dupa utilizare
Figura A

Nu utilizati stiloul injector preumplut daca:

. este crapat sau deteriorat
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pini cind nu sunteti gata sa injectati. Nu lisati Yuflyma la indeména copiilor.

1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregatiti o suprafata curati, plana, precum o masa sau blat, Intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 stilou injector preumplut din cutia depozitata in frigider.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:

- Stilou injector preumplut

- 1 tampon alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite
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Figura B

2. Inspectati stiloul injector preumplut

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si
doza corespunzatoare.

b. Priviti stiloul injector preumplut si asigurati-va ca nu este
crapat sau deteriorat.

. Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului.

Nu utilizati stiloul injector preumplut daca:
* este crapat sau deteriorat.

* data de expirare a trecut.

+ a fost scdpat pe o suprafata tare.

Figura C

3. Inspectati medicamentul.

erificati aspectul prin fereastra si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

a.

. Nu utilizati seringa preumplutd daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau
contineparticule.

. Puteti vedea bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal.
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15-30
de minute

4. Asteptati intre 15 si 30 de minute

a. Lasati stiloul injector preumplut la temperatura
camerei
pentru 15 -—30 de minute pentru a-i permite sa se
incélzeasca.

. Nu incilziti stiloul injector preumplut folosind drept
surse de Incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu
microunde.

Figura D

- — NUMAI pentru ingrijitor

- = Auto-administrare si
ingrijitor

Figura E

5. Alegeti un loc de injectie corespunzator

a. Va puteti injecta in:
- partea din fatd a coapselor.
- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2 cm)
din jurul buricului (ombilicului).
- zona exterioard a partii superioare a bragului (NUMALI
daca sunteti ingrijitor).

* Nu injectati in piclea aflata la o distanta mai mica de 5 cm
(2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra sau in pielea
inrositd, durd, sensibild, deteriorata, invinetitd sau cicatrizata.
* Daci aveti psoriazis, nu injectati direct in nicio zona a pielii
ridicatd, groasa, inrositd descuamata sau intr-o zona cu leziuni
cutanate.

* Nu injectati prin haine.

tilizati un loc pentru injectie nou de fiecare datd cand faceti o
injectie. Fiecare nou loc pentru injectie trebuie sa fie la cel putin
3 c¢m (1,2 inch) distantad de locul pentru injectie pe care l-ati
utilizat anterior.
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6. Spalati-va pe maini

a. palati-va mainile cu apa si sdpun si uscati-le bine.

Figura F
7. Curatati locul pentru injectie
a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o miscare circulara
b. Lasati pielea sa se usuce inainte de injectare.

Figure G

Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou, inainte
de administrarea injectiei.
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Figura H

8.  Scoateti capacul

a. Tineti corpul stiloului injector preumplut cu varful in
sus, folosind o singurd mana. Indepartati usor capacul cu
cealaltd mana.

. Nu indepartati capacul pentru ac decat Tnainte de
administrarea injectiei.
. Nu atingeti acul sau capacul acului. In caz contrar,

se poate produce o leziune prin inepare cu acul.

. Nu reacoperiti stiloul injector preumplut. Eliminati
capacul imediat 1n recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

. Este normal sa vedeti o picatura de lichid la capatul

acului

Figura I

9. Plasati stiloul injector preumplut pe locul pentru
injectie.

a.  Tineti stiloul injector preumplut astfel incat sa puteti
vedea fereastra.

b.  Fara a apuca sau a intinde pielea, puneti stiloul

injector preumplut pe locul pentru injectie la un unghi de 90

de grade.
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Apoi, numirati incet pana
la$§

Figura J

10. Administrati injectia

a. Apasati stiloul injector preumplut ferm pe piele. Primul
clic puternic semnaleaza inceperea injectiei iar tija albastra a
pistonului va incepe sd umple fereastra.

b. Mentineti stiloul injector preumplut apasat ferm pe piele si
asteptati sa auziti al doilea clic puternic.

c. Dupa ce auziti al doilea clic puternic, continuati sa tineti
stiloul injector preumplut apasat ferm pe piele si numarati incet
pand la 5 pentru a va asigura cd injectati doza completa.

* Nu modificati pozitia stiloului injector preumplut dupa ce
ati inceput administrarea injectiei.
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Figura K

= capacul
‘acului

Figura L

a.

b.

C.

11. indepirtati stiloul injector preumplut de la locul pentru
injectie si ingrijiti locul pentru injectie

Priviti stiloul injector preumplut si asigurati-va ca tija
albastra a pistonului cu partea superioara gri umple
fereastra complet.

Indepirtati stiloul injector preumplut de pe piele.

* Dupa indepartarea stiloului injector preumplut de la locul
pentru injectie, acum se va acoperi automat. Nu reacoperiti
stiloul injector preumplut.

» Daca fereastra nu a devenit complet albastra sau daca
medicamentul inca este injectat, acest lucru inseamna ca nu
v-ati administrat o dozd completa. Sunati imediat la

@ furnizorul dumneavoastra de servicii medicale.

Tratati locul pentru injectie prin presarea usoard, nu
frecarea unui tampon de vata tifon pe locul de
administrare si aplicati un bandaj adeziv, daca este
necesar. Poate aparea o usoara sangerare.

*  Nu reutilizati stiloul injector preumplut.
*  Nu frecati locul injectiei.

Figura M

12. Eliminati stiloul injector preumplut

a.

Aruncati stiloul injector preumplut intr-un recipient
special pentru eliminarea obiectelor ascutite conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi aruncate in
gunoiul menajer.

Nu lasati niciodata stiloul injector preumplut i
recipientul special pentru eliminarea obiectelor
ascutite la vederea si indemana copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

. Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire pentru pacient, care
contine informatii importante privind siguranta, informatii pe care trebuie sa le cunoasteti inainte
de a utiliza Yuflyma si in timpul tratamentului cu Yuflyma. Pastrati asupra dumneavoastra acest
Card de reamintire pentru pacient in timpul tratamentului si timp de incéd 4 luni dupa ultima
injectie de Yuflyma administrata.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma
Cum sa utilizati Yuflyma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Yuflyma

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

ARGl

1. Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Yuflyma contine substanta activa adalimumab, un medicament care actioneaza asupra sistemului
dumneavoastrd imunitar (sistemul de apérare a organismului).

Yuflyma este destinat tratamentului urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
Poliartritd reumatoida

Artritd psoriazica

Psoriazis 1n placi

Hidradenita supurativa

Boald Crohn

Colita ulcerativa

Upveita neinfectioasa

Ingredientul activ din Yuflyma, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali
sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.

Tinta adalimumabului este o proteind numita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii enumerate mai sus. Legandu-se de TNFa, Yuflyma reduce

procesul inflamator din aceste boli.

Poliartrita reumatoida

238



Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.
Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Mai intéi vi se pot administra alte
medicamente modificatoare de boala, cum ar fi metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza

suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva fara
sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Yuflyma poate sd incetineasca leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de
boala si sa Tmbunatateasca activitatea fizica.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Psoriazis in placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa se
sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfacad de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
Hidradenita supurativa

Hidradenita supurativa (uneori numita acnee inversa) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curgd puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub sani, axile,

coapse, zona inghinald si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

J hidradenitei supurative moderata pana la severa la adulti
o a hidradenitei moderate pana la severe, supurativé, la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani.

Yuflyma poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea bolii.
Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Boala Crohn

Boala Crohn este o afectiune inflamatoare a tractului digestiv. Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
. bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.

Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.
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Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
o colitei ulcerative moderate pana la severe la adulti si
o colitei ulcerative moderate pana la severe la copii si adolescenti de la varsta de 6 pand la 17 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Yuflyma.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Yuflyma se
utilizeaza pentru tratamentul

. uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochiului la copii cu

varsta de la 2 ani.

Aceastd inflamatie poate sd determine o scadere a vederii si/sau prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre
sau linii subtiri care se migca peste campul vizual). Yuflyma actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Mai intéi vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma

Nu utilizati Yuflyma:

. Daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6).

. Daca aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza activa (vezi ,,Atentionari si precautii”). Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra are simptome ale unei

infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati Yuflyma.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu Yuflyma si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o ulceratie
a membrului inferior), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Yuflyma.

Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

° Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Yuflyma. Daca functia plamanilor
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dumneavoastra este afectata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv

. tuberculoza
J infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii
o infectie severa de sange (sepsis)
o In cazuri rare, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseald, probleme dentare.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda Intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.

o Spuneti-i medicului dumneavoastra daca locuiti sau calatoriti In regiuni in care infectiile micotice
(de exemplu, histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza) sunt foarte frecvente.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

. Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Yuflyma puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de infectie
in timpul tratamentului cu Yuflyma. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseald sau probleme dentare.

Tuberculoza

. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau
daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca aveti tuberculoza activa, nu
utilizati Yuflyma.
o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Yuflyma, medicul

dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si
un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe Cardul
dumneavoastra de reamintire pentru pacient.

. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza.
o Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza

(tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati
acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Hepatite B

. Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca aveti
hepatitda B activa sau credeti cd aveti un risc crescut sa dobanditi VHB.

o Medicul dumneavoastra trebuie sd va efectueze teste pentru HBV. Yuflyma poate cauza reactivarea
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus.

. Rar, in unele cazuri, 1n special daca luati alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea

VHB poate ameninta viata.

Interventii chirurgicald sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Yuflyma Medicul dumneavoastra va poate recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.
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Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boalda demielinizanta (o boala care afecteaza invelisul protector al
nervilor, cum este scleroza multipld), medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu
Yuflyma sau sa continuati sa fiti tratati cu Yuflyma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune la nivelul bratelor sau
picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinari

o Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
Yuflyma.

o Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

o Se recomanda ca pacientii copii, daca este posibil, s primeasca toate vaccinurile din calendarul
vaccinal pentru varsta respectiva inainte de a incepe tratamentul cu Yuflyma.

o Dacad ati utilizat Yuflyma pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de

infectii timp de aproximativ 5 luni de la ultima doza de adalimumab pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Yuflyma in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficienta cardiacid

. Daca aveti insuficienta cardiacd usoara si sunteti tratat cu Yuflyma, evolutia insuficientei cardiace
trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sd-i comunicati
medicului daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati simptome noi
sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea picioarelor),
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza
Yuflyma.

Febra, vanatai, singeréari sau paloare

o La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului. Daca apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat.

Cancer

. Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu Yuflyma sau cu alti
blocanti ai TNF.

. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa care au avut afectiunea timp indelungat, au un risc

mai mare decat media 1n dezvoltarea limfomului (un cancer care afecteaza sistemul limfatic) si a
leucemiei (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa).

o Daca utilizati Yuflyma poate sa creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de
cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza Yuflyma, s-a observat un tip specific de limfom. Unii
dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau 6-mercaptopurina.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau 6-mercaptopurina concomitent cu
Yuflyma.
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o In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
Yuflyma.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale
leziunilor existente In timpul tratamentului sau dupa.

o Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de TNF.
Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca
tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Boald autoimuna

. In cazuri rare, tratamentul cu Yuflyma poate sd determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

o Vaccindri: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie si fie la zi cu toate vaccinarile Tnainte
sd utilizeze Yuflyma.

Yuflyma impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Nu trebuie sa luati Yuflyma impreund cu medicamente care contin urmatoarele

substante active, din cauza riscului crescut de infectii severe:

° anakinra
o abatacept.

Yuflyma se poate utiliza impreuna cu:

L metotrexat

. alte medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina,
leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur)

o steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Daca aveti Intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.
Sarcina si alaptarea
. Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru

prevenirea sarcinii si sd continuati sa le utilizati pe o perioada de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Yuflyma.

o Daca sunteti gravida, credeti cd sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cind mama a primit Yuflyma in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit Yuflyma.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul alaptarii.

. Daca ati utilizat Yuflyma 1n perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
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infectie.

. Inainte sa primeasca copilul dumneavoastri orice vaccin, este important si spuneti medicului
copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Yuflyma in
timpul sarcinii dumneavoastra. Pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, consultati
capitolul ,,Atentionari si precautii”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Yuflyma poate influenta in micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete, sau
de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Yuflyma poate sa apara senzatia ca se invarte casa si tulburari de
vedere.

Yuflyma contine sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si utilizati Yuflyma

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Daca
nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate pentru Yuflyma pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Yuflyma cu o altd concentratie dacé aveti nevoie de
o doza diferita.

Adulti cu poliartrita reumatoida

Virsta sau greutatea corporali | Cantitatea administrata si Note:
frecventa
administrarii?
Adulti 40 mg la doua saptdmani Pentru poliartrita reumatoida,

tratamentul cu metotrexat se
continud in perioada in care
utilizati Yuflyma. Daca medicul
dumneavoastra stabileste ca
metotrexatul nu este adecvat,
Yuflyma poate fi utilizat si
singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Yuflyma,
medicul dumneavoastra poate
decide sa va administreze 40 mg
de Yuflyma séptdmanal sau 80
mg la doud saptimani.

Psoriazis in placi
Virsta sau greutatea corporalia | Cantitatea administrata si Note:
frecventa

administrarii?
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Adulti

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi)
urmata, dupa o saptdmana, de o
doza de 40 mg administrata o
datd la doua saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
sdptamana sau 80 mg o data la
doud sdptamani.

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg
(doua injectii de 80 mg intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi
timp de doua zile consecutive),
urmate de o doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi) dupa
doua saptdmani. Dupa alte doua
se continud cu o doza de 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
ani pana la 17 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi)
urmata, dupa o saptamand, de o
doza de 40 mg administrata o
data la doua saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit
la Yuflyma, medicul
dumneavoastra poate creste
doza la 40 mg in fiecare
saptamana sau 80 mg o datd la
douad saptamani.

Se recomanda s spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg dupa doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate prescrie
o prima doza de 160 mg (doua
injectii de 80 mg intr-o zi sau o
injectie de 80 mg pe zi timp de
doua zile consecutive), urmata
de 80 mg (o injectie de 80 mg
intr-o zi) dupa doua saptamani.

Dupa aceea, doza uzuala este de
40 mg la doud saptdmani.

In functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg saptamanal
sau 80 mg la doud saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
intre 6 si 17 ani, care cantaresc
mai putin de 40 kg

Prima doza este de 40 mg,
urmata de 20 mg dupa doua
saptamani.

Medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii la
20 mg 1n fiecare saptamana.
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Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate
prescrie o doza initiald de 80 mg
(o injectie a 80 mg intr-o zi)
urmata de 40 mg dupa doud
saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

Colita ulcerativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg
(douad injectii de 80 mg Intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi
timp de doua zile consecutive),
urmata de 80 mg (o injectie de
80 mg intr-o zi) dupa doua
saptamani.

Dupa aceea, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
saptdmana sau la 80 mg la doua
saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea mai mica de
40 kg

Prima doza de 80 mg (o injectie
a 80 mg intr-o zi), urmata de

40 mg (o injectie a 40 mg) doud
saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea de 40 kg sau
mai mult

Prima doza de 160 mg (doua
injectii a 80 mg intr-o zi sau o
injectie a 80 mg pe zi timp de
doua zile consecutive), urmata de
80 mg (o injectie a 80 mg Intr-o
zi) doua saptaméani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 80
mg la doud saptdmani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuald, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Varsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg o data la doua
saptamani Incepand cu prima
saptamana dupa prima doza.

Corticosteroizii sau alte
medicamente care influenteaza
sistemul imunitar pot fi
continuate in timp ce utilizeaza
Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea
administrat i Tn monoterapie.

Copii cu varsta de la 2 ani cu

20 mg la doua saptamani

Este posibil ca medicul
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greutatea mai mica de 30 kg si
adolescenti

dumneavoastra sa va prescrie o
doza initiald de 40 mg cu o
saptamana inainte sa incepeti
doza uzuala de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Yuflyma sa se faca
asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea de cel putin
30 kg

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastrad va poate
prescrie o doza initiald de 40 mg
care se poate administra cu o
saptamana nainte sa Incepeti
doza uzuala de 40 mg la doua
saptamani. Yuflyma este
recomandat pentru utilizarea in
tratamentul concomitent cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Yuflyma este administrat sub forma de injectie sub piele (prin injectie subcutanatd).

Instructiuni detaliate privind modul de injectare a Yuflyma sunt furnizate la punctul 7

winstructiuni de utilizare ”.

Daca utilizati mai mult Yuflyma decit trebuie

Daca va administrati accidental Yuflyma mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai
mult Yuflyma. Purtati mereu la dumneavoastra ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati YUFLYMA

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urmatoarea doza de Yuflyma imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca i cum nu ati fi uitat sa

va administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Yuflyma

Decizia de a inceta utilizarea Yuflyma trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa intreruperea Yuflyma.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de Yuflyma.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmitoarele

manifestari
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eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica

umflarea fetei, mainilor, picioarelor

dificultati la respiratie, la inghitire

dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor

Adresati-va cit mai repede medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre urmitoarele
manifestari

semne de infectie cum sunt febrd, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare

senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

furnicaturi

amorteala

vedere dubla

slabiciune a mainilor sau picioarelor

o inflamatie sau o rand deschisd care nu se vindeca

semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai, sangerari

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost observate
la administrarea de Yuflyma.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul injectiei)
infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie)

dureri de cap

dureri abdominale

greata si varsaturi

eruptie cutanata

dureri musculare si osoase

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa)
infectii intestinale (inclusiv gastroenterita)

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster)
infectii ale urechii

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece)
infectii ale tractului genital

infectii ale tractului urinar

infectii micotice

infectii ale articulatiilor

tumori benigne

cancer cutanat

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere)
deshidratare

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie)
anxietate

tulburari ale somnului
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o tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, infepaturi sau amorteli
. migrena

compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale partea inferioara si
dureri de picioare)

tulburédri de vedere

inflamatia ochilor

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor

vertij (senzatie de ameteald sau invartire)

senzatie ca inima bate repede

tensiune arteriald crescuta

inrosirea fetei

hematom (acumularea sangelui in afara vaselor de singe)
tuse

astm

senzatie de lipsa de aer

sangerari gastro-intestinale

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri)

boala de reflux a acidului gastric

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata)
mancarimi

eruptie pruriginoasa

invinetire

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema)

ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare
transpiratii abundente

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului

spasme musculare

sange 1n urind

tulburari renale

durere 1n piept

edem (umflare)

febra

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor

. tulburari ale vindecarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. infectii oportuniste (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta)

infectii neurologice (inclusiv meningita virala)

infectii ale ochilor

infectii bacteriene

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros)

cancer

cancer care afecteaza sistemul limfatic

melanom

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidoza)

249



vasculitd (inflamarea vaselor de sange)

tremor (tremuraturi)

neuropatie (tulburare a nervilor)

accident vascular cerebral

pierderea auzului, zgomote in urechi

senzatie ca bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai
tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor
infarct miocardic

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii)

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare)

efuziune pleurald (acumulare anormala de lichid 1n spatiul pleural)

pancreatita care determind durere puternicd abdominala si de spate

dificultati la inghitire

edem facial (umflarea fetei)

inflamatii ale vezicii biliare, pietre In vezica biliard

ficat gras

transpiratii nocturne

rani

oboseald musculard neobisnuita

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, pldmanului, articulatiilor si a altor
organe)

intreruperi ale somnului

impotenta

inflamatii

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa)

reactii alergice severe insotite de soc

scleroza multipla

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care poate
determina sldabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si partii
superioare a corpului)

oprirea pomparii sangelui de catre inima

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor)

perforatie intestinala (orificiu la nivelul intestinului)

hepatita

reactivarea hepatitei B

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar)

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii)

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
cutanata)

edem facial (umflarea fetei) asociat cu reactii alergice

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie)

sindrom aseménator lupusului

angioedem (umflatura localizata a fetei)

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

250



o limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care de obicei are rezultat

letal)

o carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

o sarcom Kaposi, un cancer rar legat de infectia cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi apare
cel mai frecvent ca leziuni mov pe piele.

o insuficientd hepatica

o agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele Insotitd de
slabiciune musculara)

o Crestere 1n greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica)

Unele reactii adverse observate la Yuflyma nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai prin
teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scaderea numarului de celule albe 1n sange
scdderea numarului de celule rosii in sange
cresterea grasimilor in sange
cresterea enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe in sange
scaderea numarului de trombocite in sdnge
cresterea acidului uric in sénge

valori modificate ale sodiului in sange

scaderea valorii calciului in sange

scaderea valorii fosforului in sange

cresterea zaharului in sange

cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange
prezenta autoanticorpilor in sange

scaderea valorii potasiului 1n sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. valori crescute ale bilirubinei in sange (test de sdnge pentru ficat)

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

° scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yuflyma
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Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe etichetd/cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta cu protectie in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), seringa preumpluta Yuflyma cu apératoare pentru
ac poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 31 de zile -
asigurati-va ca este protejata de lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura
camereli, seringa preumpluta trebuie sa fie utilizat in termen de 31 de zile sau aruncata, chiar daci a

fost pusa din nou la frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data seringa preumpluta din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yuflyma

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata YUFLYMA seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac si continutul ambalajului

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in seringd preumpluta cu aparatoare pentru ac este disponibil sub forma
unei solutii sterile de adalimumab 80 mg dizolvat in 0,8 ml de solutie.

Yuflyma seringa preumpluta este o seringa din sticla care contine o solutie de adalimumab. Pachetul cu 1
stilou injector preumplut contine 2 tampoane alcool (1 rezerva).

Yuflyma seringd preumplutd cu aparatoare pentru ac este o seringa din sticla care contine o solutie de
adalimumab. Pachetul cu 1 stilou injector preumplut cu aparatoare pentru ac contine 2 tampoane alcool (1
rezerva).

Yuflyma este disponibil numai ca seringd preumplutasi/saustilou injector preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria
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Fabricantul

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
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
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
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7.

Espaiia
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 71 2527 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 0247927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Instructiuni de utilizare
o Urmatoarele instructiuni explicd cum sa va administrati o injectie subcutanatd cu Yuflyma folosind
seringa preumplutd. Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile si sa le urmati pas cu pas.
o Medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul va va instrui cu privire la tehnica auto-

administrarii.
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o Nu incercati sa va autoadministrati injectia pana cand nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie
pregatita si realizata injectia.

o Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministratd sau administrata de o alta
persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

o Utilizati doar o singurd seringa preumplutd pentru o injectie.

Yuflyma Seringa preumpluta

Piston
Suport
degete
Corp
Medicament

Capac

inainte de Dup3 utilizare

utilizare
Figura A
Nu utilizati seringa preumpluta daca:
. este crapata sau deteriorata.
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pentru ac decit inainte de administrarea injectiei. A nu se lisa Yuflyma la
vederea si indemana copiilor.
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1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregatiti o suprafata curati, plana, precum o masa sau blat, Intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 seringd preumpluta din cutia depozitata in frigider.
. Tineti corpul seringii preumpluta atunci cand o scoateti din cutie. Nu
atingeti pistonul.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:
- Seringa preumpluta
- Tampon alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

2. Inspectati seringa preumpluta

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si doza
corespunzatoare.

b. Priviti seringa preumpluta si asigurati-va ca nu este crapata
sau deteriorata.

¢. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute.

EXP.: LUNA ANUL

Nu utilizati seringa preumpluta daca:
* este crapatd sau deteriorata.

+ data de expirare a trecut.

+ a fost scapat pe o suprafata tare.

Figura B

3. Inspectati medicamentul

a. Uitati-va la medicament si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

. Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau
contine particule.

. Puteti vedea bule de aer 1n lichid. Acest lucru este
normal.

Figura C
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4. Asteptati intre 15 si 30 de minute

15 =30 a. Lasati seringa preumpluta la temperatura camerei pentru
. 15 - 30 de minute pentru a-i permite sa se incélzeasca.
de minute
. Nu incalziti seringa preumpluta folosind drept surse
de
incélzire apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.
Figura D

NUMAI pentru ingrijitor

= Auto-administrare si
ingrijitor

Figura E

5. Alegeti un loc de injectie corespunzitor
a. Va puteti injecta 1n:

- partea din fatd a coapselor.

- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2 cm)
din jurul buricului (ombilicului).

- zona exterioard a partii superioare a bratului (NUMAI daca
sunteti ingrijitor).

. Nu injectati in pielea aflata la o distantd mai mica
de 5 cm (2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra sau in
pielea inrosita, dura, sensibila, deteriorata, Invinetitd sau
cicatrizata.

. Daca aveti psoriazis, nu injectati in zone 1n care
pielea este ridicata, groasa, inrositd sau descuamata sau intr-o
zond cu leziuni cutanate.

. Nu injectati prin haine.

b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare data cand
faceti o injectie. Fiecare loc pentru injectie nou trebuie sa fie la
cel putin 3 cm (1,2 inch) distanta de locul pentru injectie pe
care l-ati utilizat anterior.
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6. Spalati-va pe maini

a. Spalati-va mainile cu apa si sapun si uscati-le bine.

Ficura F

7. Curatati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o circulare circulara.
b. Lasati pielea sa se usuce Tnainte de injectare.

. Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou,
inainte de administrarea injectiei.

Figura G
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8. Scoateti capacul

a. Scoateti capacul {inand corpul seringii preumplute cu
o mana. Trageti drept cu grija capacul acului cu méana
cealalta.

. Nu indepértati capacul pentru ac decat Tnainte de
administrarea injectiei.

. Nu atingeti acul. Se poate produce o leziune prin
intepare cu acul.

. Nu reacoperiti seringa preumplutd. Eliminati
capacul imediat in recipientul pentru eliminarea obiectelor
ascutite.

. Este normal sa vedeti o picatura de lichid la capatul
acului

Figura I

9. Introduceti seringa preumpluta in locul de injectie

a. Apucati usor un pliu de piele la locul de injectie cu o
mana.

a. Tinand corpul seringii preumplute, introduceti acul
complet in pliul pielii, la un unghi de 45 de grade, cu o
miscare rapida si asemanatoare cu cea din jocul de
darts.
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Figura J

10. Administrati injectia

a. Dupa introducerea acului, dati drumul pielii apucate.
b. Impingeti incet pistonul pana la capat pana cand tot
lichidul este injectat si seringa este goala.

* Nu modificati pozitia seringii preumplute dupa ce ati
inceput administrarea injectiei.

A\

Figura K

11.  indepirtati seringa preumpluti de la
locul de injectie si ingrijiti locul de injectie

a. Dupa ce ati golit seringa preumpluta, indepartati seringa
preumpluta de piele la acelasi unghi la care a fost
introdusa.

b. Tratati locul pentru injectie prin presarea usoara, nu
frecarea, a unui tampon de vati sau tifon la locul pentru
injectie si aplicati un bandaj adeziv, daca este necesar.
Poate aparea o usoara sangerare.

. Nu reutilizati seringa preumpluta.
. Nu atingeti acul si nu Incercati sé il reacoperiti.
. Nu frecati locul injectiei.
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12. Eliminati seringa preumpluta

Nu reacoperiti seringa preumpluta.

a. Aruncati seringa preumpluta folosita intr-o recipient
special pentru eliminarea obiectelor ascutite conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

b. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi aruncate in
gunoiul menajer.

Nu lasati niciodata seringa preumpluta si recipientul
special pentru eliminarea obiectele ascutite la
vederea si indeména copiilor.

Figura L
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Yuflyma seringa preumpluta cu aparatoare pentru ac

Piston

Fereastra de
vizualizare

Medicament Ac
apéaratoarea
pentru ac
—  Ac
Capac
inainte de utilizare Dup3 utilizare
Figura A

Nu utilizati seringa preumpluta daca:

. este crapata sau deteriorata.

. data de expirare a trecut.

. a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pentru ac decit inainte de administrarea injectiei. A nu se lisa Yuflyma la
vederea si indemana copiilor.

1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregatiti o suprafata curata, plana, precum o masa sau blat, intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 seringa preumpluta din cutia depozitata in frigider.
e Tineti corpul seringii preumpluta atunci cand o scoateti din cutie. Nu atingeti pistonul.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:
- Seringa preumpluta
- Tampon cu alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite
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2. Inspectati seringa pre-umpluta

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si
doza corespunzatoare.

b. Priviti seringa preumpluta si asigurati-va ca nu este
crapata sau deteriorata.

c. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii
preumplute.

Nu utilizati seringa preumpluta daca:
. este crapata sau deteriorata.

. data de expirare a trecut.

. a fost scapat pe o suprafata tare.

Figura B
3. Inspectati medicamentul
a.  Uitati-va la medicament si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.
*  Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau
contine particule.
» Puteti vedea bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal.
Figura C
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4. Asteptati intre 15 si 30 de minute

15-30 a. Lasati seringa preumpluta la temperatura camerei
de minute pentru 15-30 de minute pentru a-i permite sa se
incalzeasca.

. Nu 1ncalziti seringa preumpluta folosind drept surse
de incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.

Figura D

_ b 5. Alegeti un loc de injectie corespunzator

a. Va puteti injecta in:
- partea din fata a coapselor.
- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2
inch) din jurul buricului (ombilicului).
- zona exterioara a partii superioare a bratului
(NUMAI
daca sunteti ingrijitor).

* Nu injectati in pielea aflata la o distanta mai mica de 5
cm (2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra
sau in pielea Inrosita, dura, sensibila, deteriorata,
invinetitd sau cicatrizata.

» Daca aveti psoriazis, nu injectati in zone in care pielea
este ridicatd, groasa, Inrosita sau descuamata sau intr-
0 zona cu leziuni cutanate.

* Nu injectati prin haine.

- = NUMALI pentru ingrijitor

= Auto-administrare si
ingrijitor b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare data cand

faceti o injectie. Fiecare loc pentru injectie nou trebuie sa
. fie la cel putin 3 cm (1,2 inch) distanta de locul pentru
Figura E injectie pe care l-ati utilizat anterior.

264




Figure F

6 Spilati-va pe maini

a. Spalati-va mainile cu apa si sdpun si uscati-le bine.

Figure G

7 Curatati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o miscare circulara.
b. Lasati pielea sa se usuce Inainte de injectare.

+ Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou,
inainte de administrarea injectiei.
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Figura H

8 Scoateti capacul

a. Scoateti capacul tinand corpul seringii preumplute
cu o mana. Trageti drept cu grija capacul acului cu mana
cealalta.

. Nu indepartati capacul pentru ac decat inainte de
administrarea injectiei.

. Nu atingeti acul. Se poate produce o leziune prin
intepare cu acul.

. Nu reacoperiti seringa preumplutd. Eliminati
capacul imediat in recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

. Este normal sa vedeti o picatura de lichid la
capatul acului

Figura I

9 Introduceti seringa preumpluta in locul de
injectie

a. Apucati usor un pliu de piele la locul de injectie cu
mana.

b. Tinand corpul seringii preumplute, introduceti acul
complet in pliul pielii, la un unghi de 45 de grade,
cu o miscare rapida si asemanatoare cu cea din jocul
de darts.
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Ficura J

10  Administrati injectia

a. Dupa introducerea acului, dati drumul
pielii ciupite.
b. Impingeti Incet pistonul complet in jos

pana cand se injecteaza tot lichidul si
seringa este goala.

. Nu modificati pozitia seringii preumplute dupa
ce ati inceput administrarea injectiei.

Figura K

11 indepirtati seringa preumpluti de la locul de
injectie si ingrijiti locul de injectie

a. Dupa ce ati golit seringa preumpluta, indepartati
usor degetul mare de pe piston pana cand acul
este complet acoperit de protectia acului.

b. Tratati locul pentru injectie prin presarea usoara,
nu prin frecarea unui tampon de vata sau tifon pe
locul de administrare si aplicati un bandaj adeziv,
daca este necesar. Poate avea loc o usoara

sangerare.
. Nu reutilizati seringa preumpluta.
. Nu frecati locul injectiei
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Fioura I,

12 Eliminati seringa preumpluta

a. Aruncati seringa preumpluta folosita intr-un

recipient special pentru eliminarea  obiectelor ascutite
conform instructiunilor medicului dumneavoastra,
asistentei sau farmacistului.

b. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi
aruncate In gunoiul menajer.

. Nu lasati niciodata seringa preumpluta si
recipientul special pentru eliminarea obiectelor ascutite
la vederea si Indemana copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector
preumplut
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire pentru pacient, care
contine informatii importante privind siguranta, informatii pe care trebuie sa le cunoasteti inainte
de a utiliza Yuflyma si in timpul tratamentului cu Yuflyma. Pastrati asupra dumneavoastra acest
Card de reamintire pentru pacient in timpul tratamentului si timp de incé 4 luni dupa ultima
injectie de Yuflyma administrata.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma
Cum sa utilizati Yuflyma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yuflyma

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Yuflyma contine substanta activa adalimumab, un medicament care actioneaza asupra sistemului
dumneavoastrd imunitar (sistemul de aparare a organismului).

Yuflyma este destinat tratamentului urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
Poliartritd reumatoida

Artritd psoriazica

Psoriazis 1n placi

Hidradenita supurativa

Boald Crohn

Colita ulcerativa

Upveita neinfectioasa

Ingredientul activ din Yuflyma, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali
sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.

Tinta adalimumabului este o proteind numita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii enumerate mai sus. Legandu-se de TNFa, Yuflyma reduce

procesul inflamator din aceste boli.

Poliartrita reumatoida
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Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.
Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Mai intéi vi se pot administra alte
medicamente modificatoare de boala, cum ar fi metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza

suficient de bine, vi se va administra Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva fara
sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Yuflyma poate sd incetineasca leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de
boala si sa Tmbunatateasca activitatea fizica.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Psoriazis in placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa se
sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfacad de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
Hidradenita supurativa

Hidradenita supurativa (uneori numita acnee inversa) este o afectiune inflamatorie cronica si adesea
dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli sensibili (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curgd puroi. Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub sani, axile,

coapse, zona inghinald si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul

J hidradenitei supurative moderata pana la severa la adulti
o a hidradenitei moderate pana la severe, supurativé, la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani.

Yuflyma poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea bolii.
Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Boala Crohn

Boala Crohn este o afectiune inflamatoare a tractului digestiv. Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
. bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.

Mai intai vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.
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Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul
o colitei ulcerative moderate pana la severe la adulti si
o colitei ulcerative moderate pana la severe la copii si adolescenti de la varsta de 6 pand la 17 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Yuflyma.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Yuflyma se
utilizeaza pentru tratamentul

. uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochiului la copii cu

varsta de la 2 ani.

Aceastd inflamatie poate sd determine o scadere a vederii si/sau prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre
sau linii subtiri care se migca peste campul vizual). Yuflyma actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Mai intéi vi se pot administra alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, vi se va administra Yuflyma.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Yuflyma

Nu utilizati Yuflyma:

. Daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale medicamentului
(enumerate la pct. 6).

. Daca aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza activa (vezi ,,Atentionari si precautii”). Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra are simptome ale unei

infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati Yuflyma.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracica, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu Yuflyma si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o ulceratie
a membrului inferior), spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati Yuflyma.

Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

° Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Yuflyma. Daca functia plamanilor
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dumneavoastra este afectata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv

. tuberculoza
J infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii
o infectie severa de sange (sepsis)
o In cazuri rare, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseald, probleme dentare.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda Intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.

o Spuneti-i medicului dumneavoastra daca locuiti sau calatoriti In regiuni in care infectiile micotice
(de exemplu, histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza) sunt foarte frecvente.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte afectiuni
care cresc riscul de infectii.

. Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Yuflyma puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de infectie
in timpul tratamentului cu Yuflyma. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseald sau probleme dentare.

Tuberculoza

. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau
daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca aveti tuberculoza activa, nu
utilizati Yuflyma.
o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Yuflyma, medicul

dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical si teste adecvate (de exemplu: o radiografie toracica si
un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe Cardul
dumneavoastra de reamintire pentru pacient.

. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza.
o Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza

(tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati
acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Hepatite B

. Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca aveti
hepatitda B activa sau credeti cd aveti un risc crescut sa dobanditi VHB.

o Medicul dumneavoastra trebuie sd va efectueze teste pentru HBV. Yuflyma poate cauza reactivarea
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus.

. Rar, in unele cazuri, 1n special daca luati alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea

VHB poate ameninta viata.

Interventii chirurgicald sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Yuflyma Medicul dumneavoastra va poate recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.
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Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boalda demielinizanta (o boala care afecteaza invelisul protector al
nervilor, cum este scleroza multipld), medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu
Yuflyma sau sa continuati sa fiti tratati cu Yuflyma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune la nivelul bratelor sau
picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinari

o Anumite vaccinuri pot determina infectii si nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
Yuflyma.

o Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

o Se recomanda ca pacientii copii, daca este posibil, s primeasca toate vaccinurile din calendarul
vaccinal pentru varsta respectiva inainte de a incepe tratamentul cu Yuflyma.

o Dacad ati utilizat Yuflyma pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de

infectii timp de aproximativ 5 luni de la ultima doza de adalimumab pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Yuflyma in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficienta cardiacid

. Daca aveti insuficienta cardiacd usoara si sunteti tratat cu Yuflyma, evolutia insuficientei cardiace
trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sd-i comunicati
medicului daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati simptome noi
sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea picioarelor),
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza
Yuflyma.

Febra, vanatai, singeréari sau paloare

o La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului. Daca apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat.

Cancer

. Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu Yuflyma sau cu alti
blocanti ai TNF.

. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa care au avut afectiunea timp indelungat, au un risc

mai mare decat media 1n dezvoltarea limfomului (un cancer care afecteaza sistemul limfatic) si a
leucemiei (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa).

o Daca utilizati Yuflyma poate sa creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de
cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza Yuflyma, s-a observat un tip specific de limfom. Unii
dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau 6-mercaptopurina.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau 6-mercaptopurina concomitent cu
Yuflyma.
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o In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
Yuflyma.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi leziuni ale pielii sau daca apar modificari ale
leziunilor existente In timpul tratamentului sau dupa.

o Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de TNF.
Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca
tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Boald autoimuna

. In cazuri rare, tratamentul cu Yuflyma poate sd determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

o Vaccindri: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie si fie la zi cu toate vaccinarile Tnainte
sd utilizeze Yuflyma.

Yuflyma impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Nu trebuie sa luati Yuflyma impreund cu medicamente care contin urmatoarele

substante active, din cauza riscului crescut de infectii severe:

° anakinra
o abatacept.

Yuflyma se poate utiliza impreuna cu:

L metotrexat

. alte medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina,
leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur)

o steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Daca aveti Intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.
Sarcina si alaptarea
. Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru

prevenirea sarcinii si sd continuati sa le utilizati pe o perioada de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Yuflyma.

o Daca sunteti gravida, credeti cd sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cind mama a primit Yuflyma in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit Yuflyma.

. Yuflyma poate fi utilizat in timpul alaptarii.

. Daca ati utilizat Yuflyma 1n perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
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infectie.

. Inainte sa primeasca copilul dumneavoastri orice vaccin, este important si spuneti medicului
copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Yuflyma in
timpul sarcinii dumneavoastra. Pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, consultati
capitolul ,,Atentionari si precautii”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Yuflyma poate influenta in micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete, sau
de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Yuflyma poate sa apara senzatia ca se invarte casa si tulburari de
vedere.

Yuflyma contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si utilizati Yuflyma

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Daca
nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate pentru Yuflyma pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Yuflyma cu o altd concentratie dacé aveti nevoie de
o doza diferita.

Adulti cu poliartrita reumatoida
Virsta sau greutatea corporali | Cantitatea administrata si Note:
frecventaadministrarii?

Adulti 40 mg la doud saptamani Pentru poliartrita reumatoida,
tratamentul cu metotrexat se
continud in perioada in care
utilizati Yuflyma. Daca medicul
dumneavoastra stabileste ca
metotrexatul nu este adecvat,
Yuflyma poate fi utilizat si
singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Yuflyma,
medicul dumneavoastra poate
decide sa va administreze 40 mg
de Yuflyma saptimanal sau 80
mg la doud sdptdmani.

Psoriazis in plici
Virsta sau greutatea corporali | Cantitatea administrata si Note:
frecventa

administrarii?
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Adulti

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi)
urmata, dupa o saptdmana, de o
doza de 40 mg administrata o
datd la doua saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
sdptamana sau 80 mg o data la
doua saptamani.

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg
(douad injectii de 80 mg intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi
timp de doua zile consecutive),
urmate de o doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi) dupa
douad saptamani. Dupa alte doua
se continua cu o doza de 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
ani pand la 17 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi)
urmatd, dupa o saptamana, de o
doza de 40 mg administrata o
data la doua saptamani.

Daca aveti un raspuns nepotrivit
la Yuflyma, medicul
dumneavoastra poate creste
doza la 40 mg in fiecare
saptamana sau 80 mg o datd la
doua saptadmani.

Se recomanda sa spalati zilnic cu
un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg dupa doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate prescrie
o prima doza de 160 mg (doua
injectii de 80 mg intr-o zi sau o
injectie de 80 mg pe zi timp de
doua zile consecutive), urmata
de 80 mg (o injectie de 80 mg
intr-o zi) dupa doua saptamani.

Dupai aceea, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

In functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg saptadmanal
sau 80 mg la doud saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
intre 6 si 17 ani, care cantaresc

Prima doza este de 40 mg,
urmata de 20 mg dupa doud

Medicul dumneavoastra poate sa
creasca frecventa administrarii la
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mai putin de 40 kg

saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate
prescrie o doza initiald de 80 mg
(o injectie a 80 mg Intr-o zi)
urmata de 40 mg dupa doua
saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

20 mg in fiecare saptdimana.

Colita ulcerativa

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 160 mg
(doua injectii de 80 mg intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi
timp de doua zile consecutive),
urmata de 80 mg (o injectie de
80 mg intr-o zi) dupa doua
saptamani.

Dupai aceea, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg in fiecare
saptamana sau la 80 mg la doua
saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea mai mica de
40 kg

Prima doza de 80 mg (o injectie
a 80 mg intr-o zi), urmata de

40 mg (o injectie a 40 mg) doua
saptadmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea de 40 kg sau
mai mult

Prima doza de 160 mg (doua
injectii a 80 mg Intr-o zi sau o
injectie a 80 mg pe zi timp de
doua zile consecutive), urmata de
80 mg (o injectie a 80 mg intr-o
zi) doud saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 80
mg la doud sdptdmani.

Trebuie sa continuati sa luati
Yuflyma la doza uzuala, chiar si
dupa ce ati Implinit varsta de

18 ani.

Uveita neinfectioasa la adulti si copii

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti

Doza initiala este de 80 mg (o
injectie de 80 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg o data la doua
saptdmani incepand cu prima
saptamana dupa prima doza.

Corticosteroizii sau alte
medicamente care influenteaza
sistemul imunitar pot fi
continuate in timp ce utilizeaza
Yuflyma.

Yuflyma poate fi de asemenea
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administrat si In monoterapie.

Copii cu varsta de la 2 ani cu
greutatea mai mica de 30 kg si
adolescenti

20 mg la doud saptamani

Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o
doza initiald de 40 mg cu o
saptamana inainte sa incepeti
doza uzuala de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Yuflyma sa se faca
asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea de cel putin
30 kg

40 mg la doud saptamani

Medicul dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiald de 40 mg
care se poate administra cu o
saptamana nainte sa Incepeti
doza uzuala de 40 mg la doua
saptamani. Yuflyma este
recomandat pentru utilizarea in
tratamentul concomitent cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Yuflyma este administrat sub forma de injectie sub piele (prin injectie subcutanatd).

Instructiuni detaliate privind modul de injectare a Yuflyma sunt furnizate la punctul 7

winstructiuni de utilizare ”.

Daca utilizati mai mult Yuflyma decét trebuie

Daca va administrati accidental Yuflyma mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra sau
farmacistul, anuntati medicul dumneavoastra sau farmacistul si spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai
mult Yuflyma. Purtati mereu la dumneavoastra ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati YUFLYMA

Daca uitati sd va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urmatoarea doza de Yuflyma imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza 1n ziua programata initial, ca i cum nu ati fi uitat sa

va administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Yuflyma

Decizia de a inceta utilizarea Yuflyma trebuie discutata cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastrd pot sa revina dupa intreruperea Yuflyma.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de Yuflyma.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica

umflarea fetei, mainilor, picioarelor

dificultati la respiratie, la inghitire

dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastria daca observati oricare dintre urmitoarele
manifestari

o semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare

. senzatie de slabiciune sau de oboseala

. tuse

o furnicaturi

o amorteala

o vedere dubla

o slabiciune a mainilor sau picioarelor

o o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

o semne si simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatii, sangerari

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost observate
la administrarea de Yuflyma.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul injectiei)
infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie)

dureri de cap

dureri abdominale

greatd si varsaturi

eruptie cutanata

dureri musculare si osoase

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa)
infectii intestinale (inclusiv gastroenterit)

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster)
infectii ale urechii

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare i abces rece)
infectii ale tractului genital

infectii ale tractului urinar

infectii micotice

infectii ale articulatiilor

tumori benigne

cancer cutanat

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere)
deshidratare

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie)
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anxietate

tulburari ale somnului

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, infepaturi sau amorteli
migrend

compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale partea inferioara si
dureri de picioare)

tulburéri de vedere

inflamatia ochilor

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor

vertij (senzatie de ameteald sau invartire)

senzatie ca inima bate repede

tensiune arteriald crescuta

inrosirea fetei

hematom (acumularea sangelui in afara vaselor de sange)
tuse

astm

senzatie de lipsa de aer

sangerari gastro-intestinale

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri)

boala de reflux a acidului gastric

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata)
mancarimi

eruptie pruriginoasa

invinetire

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema)

ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare
transpiratii abundente

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului

spasme musculare

sange 1n urind

tulburari renale

durere 1n piept

edem (umflare)

febra

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de singerare sau de aparitie a
vanatdilor

. tulburari ale vindecarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. infectii oportuniste (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta)

infectii neurologice (inclusiv meningita virala)

infectii ale ochilor

infectii bacteriene

diverticulitd (inflamatie si infectie ale intestinului gros)

cancer

cancer care afecteaza sistemul limfatic

melanom
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tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidoza)

vasculitd (inflamarea vaselor de sange)

tremor (tremuraturi)

neuropatie (tulburare a nervilor)

accident vascular cerebral

pierderea auzului, zgomote in urechi

senzatie ca bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai

tulburéri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor

infarct miocardic

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii)

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare)

efuziune pleurala (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural)

pancreatita care determind durere puternica abdominala si de spate

dificultati la inghitire

edem facial (umflarea fetei)

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara

ficat gras

transpiratii nocturne

rani

oboseald musculara neobisnuita

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, plamanului, articulatiilor si a altor
organe)

intreruperi ale somnului

impotenta

inflamatii

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd)

reactii alergice severe insotite de soc

scleroza multipla

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care poate
determina sldbiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si partii
superioare a corpului)

oprirea pomparii sangelui de catre inima

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor)

perforatie intestinala (orificiu la nivelul intestinului)

hepatita

reactivarea hepatitei B

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar)

vasculitd cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii)

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
cutanatd)

edem facial (umflarea fetei) asociat cu reactii alergice

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie)

sindrom asemanator lupusului

angioedem (umflatura localizata a fetei)

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime)
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

o limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal)

o carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

o sarcom Kaposi, un cancer rar legat de infectia cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi apare
cel mai frecvent ca leziuni mov pe piele.

o insuficienta hepatica

o agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele Insotitd de
slabiciune musculard)

. Crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica)

Unele reactii adverse observate la Yuflyma nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai prin
teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scaderea numarului de celule albe 1n sidnge
scaderea numarului de celule rosii in sange
cresterea grasimilor n sdnge
cresterea enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n sidnge
scaderea numarului de trombocite in sange
cresterea acidului uric in sange

valori modificate ale sodiului in sdnge

scaderea valorii calciului n sdnge

scaderea valorii fosforului in sange

cresterea zahdrului 1n sdnge

cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange
prezenta autoanticorpilor in sange

scaderea valorii potasiului in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o valori crescute ale bilirubinei 1n singe (test de sange pentru ficat)

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5.

Cum se pastreaza Yuflyma

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta/cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra stiloul injector preumplut in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), un singur stilou injector preumplut Yuflyma poate
fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 31 de zile - asigurati-va ca
este protejat de lumind. Odata scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, stiloul injector
preumpluta trebuie sa fie utilizat in termen de 31 de zile sau aruncati, chiar daca a fost pusa din nou la

frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data stiloul injector din frigider si data la care stiloul trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yuflyma

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Yuflyma stilou injector preumplut si continutul ambalajului

Yuflyma 80 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut este disponibil sub forma unei solutii sterile
de adalimumab 80 mg dizolvat in 0,8 ml solutie.

YUFLYMA stilou injector preumplut este un sistem de injectare de unica folosinta, jetabil, cu functii
automate. Exista o fereastra pe fiecare parte a stiloului injector preumplut prin care puteti vedea solutia de
Yuflyma in interiorul stiloului injector preumplut.
Pen-ul preumplut Yuflyma este disponibil in cutii care contin:

* 1 stilou injector (pen) preumplut pentru utilizare pacientului cu 2 tampoane cu alcool (1 de rezerva)

* 3 stilou injector (pen) preumplut pentru utilizare pacientului cu 4 tampoane cu alcool (1 de rezerva)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Yuflyma este disponibil numai ca seringd preumplutasi/saustilou injector preumplut.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaciut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Fabricantul

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
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
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800



Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE(@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 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 0247927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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7. Instructiuni de utilizare

. Urmatoarele instructiuni explicd cum sa va administrati o injectie subcutanata cu Yuflyma folosind
stiloul injector preumplut. Va rugdm sa cititi cu atentie instructiunile si sd le urmati pas cu pas.

o Medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul va va instrui cu privire la tehnica auto-
administrarii.
° Nu incercati sd va autoadministrati injectia pana cand nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie

pregétita si realizata injectia.

o Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministratd sau administrata de o alta
persoanad, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

o Utilizati doar un singur stilou injector preumplut pentru o injectie.

Yuflyma Stilou injector preumplut

— Capac !— Capac ac
Medicament Fereastra m-— Piston
Corp
L = —F
S -
inainte de Dupa
utilizare utilizare
Figura A
Nu utilizati stiloul injector preumplut daca:

° este crapat sau deteriorat
o data de expirare a trecut.
. a fost scéapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa injectati. Nu lasati Yuflyma la indeméana copiilor.
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1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregititi o suprafatd curata, pland, precum o masa sau blat, intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 stilou injector preumplut din cutia depozitata in frigider.
¢. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:

- Stilou injector preumplut

- 1 tampon alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

2. Inspectati stiloul injector preumplut

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si
doza corespunzatoare.

b. Priviti stiloul injector preumplut si asigurati-va ca nu este
crapat sau deteriorat.

c. Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului.

EXP.: LUNA ANUL Nu utilizati stiloul injector preumplut daca:
. este crapat sau deteriorat.
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Figura B
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3. Inspectati medicamentul.

a. Verificati aspectul prin fereastra si asigurati-va ca lichidul
este limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

. Nu utilizati seringa preumplutd daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau
contineparticule.

. Puteti vedea bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal.

Figura C

4. Asteptati intre 15 si 30 de minute

15-30
de minute a. Lasati stiloul injector preumplut la temperatura
camerei pentru 15 - 30 de minute pentru a-i permite sa se
incalzeasca.

. Nu incalziti stiloul injector preumplut folosind drept
surse de Incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu
microunde.

Figura D
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- — NUMALI pentru ingrijitor

- = Auto-administrare si
ingrijitor

Figura E

5. Alegeti un loc de injectie corespunzator

a. Va puteti injecta in:
- partea din fata a coapselor.
- abdomenul dumneavoastra, cu exceptia celor 5 cm (2 cm)
din jurul buricului (ombilicului).
- zona exterioard a partii superioare a bratului (NUMAI
daca sunteti ingrijitor).

. Nu injectati in pielea aflatd la o distantd mai mica
de 5 cm (2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra sau
in pielea nrositd, dura, sensibila, deterioratd, invinetita sau
cicatrizata.

. Daca aveti psoriazis, nu injectati direct In nicio zona
a pielii ridicata, groasa, inrositd descuamatd sau intr-o zona
cu leziuni cutanate.

. Nu injectati prin haine.

b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare datd cand
faceti o injectie. Fiecare nou loc pentru injectie trebuie sa fie
la cel putin 3 ¢cm (1,2 inch) distanta de locul pentru injectie pe
care l-ati utilizat anterior.

=l

)

| —3

-

Figura F

6. Spalati-va pe maini

a. Spalati-va mainile cu apa si sapun si uscati-le bine.
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Figure G

7. Curaitati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o miscare circulara
b. Lasati pielea sa se usuce nainte de injectare.

* Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou, Tnainte
de administrarea injectiei.

capacul
acului

Figura H

8. Scoateti capacul

a. Tineti corpul stiloului injector preumplut cu varful in sus,
folosind o singura mana. Indepartati usor capacul cu cealalta
mana.

. Nu indepartati capacul pentru ac decat inainte de
administrarea injectiei.

. Nu atingeti acul sau capacul acului. In caz contrar,
se poate produce o leziune prin Intepare cu acul.

. Nu reacoperiti stiloul injector preumplut. Eliminati
capacul imediat 1n recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite.

Este normal sa vedeti o picatura de lichid la capatul
acului
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9. Plasati stiloul injector preumplut pe locul pentru
injectie.
a. Tineti stiloul injector preumplut astfel incat sa puteti
vedea fereastra.
b. Fara a apuca sau a intinde pielea, puneti stiloul
injector preumplut pe locul pentru injectie la un unghi de 90 de
grade.
Figura I
1 _ 10. Administrati injectia
o . Apasati stiloul injector preumplut ferm pe piele.

Apoi, numiirati incet

pini la 5

Figura J

° f,.

Primul clic puternic semnaleaza inceperea
injectiei iar tija albastra a pistonului va incepe sa
umple fereastra.

Mentineti stiloul injector preumplut apésat ferm
pe piele si asteptati sa auziti al doilea clic
puternic.

Dupa ce auziti al doilea clic puternic, continuati
sa tineti stiloul injector preumplut apasat ferm pe
piele si numarati incet pana la 5 pentru a va
asigura cd va injectati doza completa.

Nu modificati pozitia stiloului injector

preumplut dupa ce ati inceput administrarea injectiei.
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y N | 11. indepirtati stiloul injector preumplut de la locul pentru
injectie si ingrijiti locul pentru injectie

a. Priviti stiloul injector preumplut si asigurati-va ca tija albastra
a pistonului cu partea superioara gri umple fereastra complet.

b. Indepartati stiloul injector preumplut de pe piele.

* Dupa Indepartarea stiloului injector preumplut de la locul
pentru injectie, acum se va acoperi automat. Nu reacoperiti
stiloul injector preumplut.

Daca fereastra nu a devenit complet albastrad sau daca

Figura K ’ ool - " -
medicamentul inca este injectat, acest lucru inseamna ca nu

v-ati administrat o dozd completa. Sunati imediat la
furnizorul dumneavoastra de servicii medicale.

c. Tratati locul pentru injectie prin presarea usoara, nu

frecarea unui tampon de vata tifon pe locul de
capacul administrare si aplicati un bandaj adeziv, daca este
necesar. Poate apdrea o usoara sangerare.

acului

*  Nu reutilizati stiloul injector preumplut.
* Nu frecati locul injectiei.

Figura L
12. Eliminati stiloul injector preumplut

'~ a. Aruncati stiloul injector preumplut Intr-un recipient

1/Q/” special pentru eliminarea obiectelor ascutite conform

L/ instructiunilor medicului dumneavoastrd, asistentei sau

farmacistului.

b. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi aruncate in
gunoiul menajer.

* Nu lasati niciodata stiloul injector preumplut si recipientul
special pentru eliminarea obiectelor ascutite la vederea si
indemana copiilor.

Figura M
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a inceperea utilizarii de catre copilul
dumneavoastra a acestui medicament, deoarece acesta contine informatii importante.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de avertizare al pacientului, care
contine informatii importante privind siguranta, in legatura cu care trebuie sa fiti atentionati inainte
de utilizarea Yuflyma de cétre copilul dumneavoastra si in timpul tratamentului cu Yuflyma.
Pastrati asupra dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra acest Card de avertizare al

pacientului.
o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
o Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald cu ale copilului dumneavoastra.
o Daca copilul dumneavoastra are orice reactii adversa spuneti medicului copilului farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactie adversa nementionata in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte si utilizeze copilul dumneavoastra Yuflyma

Cum sa utilizati Yuflyma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yuflyma

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NV Aw b =

1. Ce este Yuflyma si pentru ce se utilizeaza
Yuflyma contine substanta activa adalimumab.

Yuflyma este destinat tratamentului urmatoarelor afectiuni inflamatorii:
. Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara

Artrita asociata entezitei

Psoriazisul in placi la copii si adolescenti

Boala Crohn la copii si adolescenti

Uveita la copii si adolescenti

Ingredientul activ din Yuflyma, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii monoclonali
sunt proteine care se leaga de o tinta specifica din organism.

Tinta adalimumabului este o proteind numita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii enumerate mai sus. Legandu-se de TNFa, Yuflyma reduce
procesul inflamator din aceste boli.

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Artrita idiopatica juvenila forma poliarticulara este o boala inflamatorie a articulatiilor care apare de
obicei in copilarie.
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Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma juvenile poliarticulara la
pacienti cu varsta de 2 ani. Este posibil sa i se administreze copilului dumneavoastra intai alte
medicamente care modificé evolutia bolii, asa cum este metotrexat. Dacé copilul dumneavoastra nu
raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va administra Yuflyma pentru tratamentul artritei
juvenile forma poliarticulara.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca metotrexat nu este adecvat, Yuflyma poate fi administrat
singur.

Artrita asociata entezitei

Artrita asociata entezitei este o boala inflamatorie a articulatiilor si a locurilor unde tendoanele se prind de
0s.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de la 6 ani. Este
posibil sd se administreze copilului dumneavoastra intai alte medicamente care modifica evolutia bolii,
cum este metotrexat. copilul dumneavoastra nu raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va
administra Yuflyma pentru tratamentul artritei asociate entezitei.

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, faicandu-le sa se
sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros. Psoriazisul este

considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce la o productie
crescutd de celule ale pielii.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in pléci sever la copii si adolescenti cu varsta intre
4-17 ani la care tratamentul topic si fototerapiile fie nu au avut rezultate foarte bune, fie acestea nu sunt
recomandate.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Boala Crohn este o afectiune inflamatoare a tractului digestiv.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani.

Copilului dumneavoastra i se vor administra initial alte medicamente. Daca copilul dumneavoastra nu
raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va administra Yuflyma in vederea reducerii
semnelor si simptomelor bolii acestora.

Uveita la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boala inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului.

Yuflyma se utilizeaza pentru tratamentul uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza

partea din fatd a ochiului la copii cu varsta de la 2 ani.

Aceastd inflamatie poate sd determine o scadere a vederii si/sau prezenta flocoanelor in ochi (puncte negre
sau linii subtiri care se misca peste cAmpul vizual). Yuflyma actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Copilului dumneavoastra i se vor administra initial alte medicamente. Daca copilul dumneavoastra nu
raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va administra Yuflyma in vederea reducerii
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semnelor si simptomelor bolii acestora.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizeze copilul dumneavoastra Yuflyma

b

Nu utilizati Yuflyma:

o Daca copilul dumneavoastra este alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente
ale medicamentului (enumerate la pct. 6).

. Daca copilul dumneavoastra are tuberculoza activa sau alte infectii grave (vezi ,,Atentionari si
precautii”). Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastra are
simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare.

o Daca copilul dumneavoastra are insuficienta cardiaca moderata sau severd. Este important sa-i
comunicati medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a avut sau are o afectiune grava
de inima (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati Yuflyma.

Reactii alergice

. In cazul in care copilul dumneavoastra prezinta reactii alergice cu simptome, precum presiune
toracica, respiratie suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate, intrerupeti injectiile cu
Yuflyma si adresati-va imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot
pune viata in pericol.

Infectii

e Daca copilul dumneavoastra are o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau o infectie a unei

parti a corpului (de exemplu, o ulceratie a membrului inferior), spuneti medicului dumneavoastra

inainte de a Incepe Yuflyma. Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

e Copilul dumneavoastra poate face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Yuflyma. Acest risc
creste daca copilul dumneavoastrd are probleme cu plamanii. Aceste infectii pot fi grave si includ:

. tuberculoza
. infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii
. infectie severa de sange (sepsis)

e In cazuri rare, aceste infectii pot pune viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are simptome precum febra, plagi, senzatie de
oboseala, probleme dentare. Medicul dumneavoastra va poate spune sa Intrerupeti pentru o
perioada de timp Yuflyma.

e Spuneti-i medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra locuieste sau calatoreste in zone
unde sunt foarte frecvente infectiile cu ciuperci (de exemplu, histoplasmoza, coccidioidomicoza

sau blastomicoza).

e Spuneti-i medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are antecedente de infectii
recidivante sau alte afectiuni care cresc riscul de infectii.
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e Copilul dumneavoastra si medicul acestuia trebuie sd acorde o atentie deosebita semnelor de
infectie In timp ce copilul dumneavoastra este tratat cuYuflyma. Este important sa spuneti
medicului dumneavoastra daca daca copilul dumneavoastra are simptome de infectie cum sunt:
febra, rani, oboseald sau probleme dentare.

Tuberculoza

. Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Yuflyma, medicul dumneavoastra
va va investiga copilul dumneavoastri, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Yuflyma. Aceasta va include o evaluare medicalda amanuntita,
inclusiv istoricul medical al copilului dumneavoastra si teste adecvate (de exemplu: o radiografie
toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie Inregistrate pe
Cardul dumneavoastra de reamintire pentru pacient.

o Este foarte important si-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata
tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca aveti
tuberculoza activéa, nu utilizati Yuflyma.

o Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca copilul dumneavoastra a
urmat un tratament preventiv pentru tuberculoza.
o Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de tuberculoza

(tuse persistenta, pierdere 1n greutate, apatie, febra usoara), sau orice alte infectii, comunicati
acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Hepatite B

o Spuneti-i medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra este purtator al virusului hepatitei
B (VHB), daca aveti hepatitd B activa sau credeti ca are un risc crescut sd dobandeasca VHB.
o Medicul dumneavoastra trebuie sé efectueze teste copilului dumneavoastra pentru HBV.
Yuflyma poate cauza reactivarea VHB la pacientii purtatori ai acestui virus.

. Rar, in unele cazuri, in special daci copilul dumneavoastri ia alte medicamente care inhiba

sistemul imun, reactivarea VHB poate pune viata in pericol.

Interventii chirurgicald sau dentare

o Daca copilul dumneavoastra este programat sa efectueze interventii chirurgicale sau dentare,
informati-va medicul cd acesta este sub tratament cu Yuflyma. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu Yuflyma.

Boald demielinizanta

. Daca copilul dumneavoastra are sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza
invelisul izolator din jurul nervilor, asa cum este scleroza multipla), medicul dumneavoastra va
decide daca trebuie s fie tratat cu Yuflyma sau sa continu sa fie tratat cu Yuflyma. Spuneti imediat
medicului dumneavoastrd daca aveti copilul dumneavoastra are simptome cum sunt modificari ale
vederii, slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor sau amorteli sau furnicéturi in orice parte a

corpului.

Vaccinari

o Anumite vaccinuri pot determina infectii §i nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
Yuflyma.
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J Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte de a se administra orice vaccin copilului

dumneavoastra.

. Anterior inceperii tratamentului cu Yuflyma, dacé este posibil, se recomanda sa li se
dministreze copiilor toate vaccinurile programate pentru vérsta lor.

o Daca fiica dumneavoastra a utilizat Yuflyma pe perioada sarcinii, copilul acesteia poate avea

un risc crescut de infectii timp de cel putin cinci luni dupa ultima doza de adalimumab pe care
a utilizat-o in timpul sarcinii. Este important sa-1 anuntati pe medicului copilului fetei
dumneavoastra si pe alti profesionist din domeniul sanatatii ca fiica dumneavoastrd a utilizat

Yuflyma in timpul sarcinii, astfel ca ei S& poata decide cand ar trebui si primeasci copilul ei

orice vaccin.

Insuficienta cardiaca

. Daca copilul dumneavoastra are insuficienta cardiaca usoara si este tratat cu Yuflyma, starea
insuficientei cardiace trebuie monitorizata atent de catre medicul dumneavoastra. Este important sa
spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are sau a avut probleme grave. Daca
el/ea are simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie
sau umflarea picioarelor), trebuie sa-1 contactati imediat pe medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastrad va decide daca copilul dumneavoastra poate sa utilizeze Yuflyma.

Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul copilului dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau ajuta copilul dumneavoastra in
oprirea sangerarilor. Medicul dumneavoastra poate decide Intreruperea tratamentului. Daca copilul
dumneavoastra are febra persistentd, vanatai usoare sau sangereaza foarte usor ori este foarte palid,
anuntati medicul imediat.

Cancer

° Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu Yuflyma sau cu alti
blocanti ai TNF.
o Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa care au avut afectiunea timp indelungat, au

un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului (un cancer care afecteaza sistemul
limfatic) si a leucemiei (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa).

o Daca copilul dumneavoastra utilizeaza Yuflyma poate sa creasca riscul aparitiei limfomului,
leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza Yuflyma, s-a
observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu
azatioprind sau 6-mercaptopurina.

. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra utilizeaza azatioprina sau 6-
mercaptopurind concomitent cu Yuflyma.

. In plus, au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care
utilizeaza Yuflyma.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi leziuni ale pielii sau dacd apar modificari

ale leziunilor existente in timpul tratamentului sau dupa.

. Au fost raportate cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de TNF.
Daca copilul dumneavoastra are BPOC, sau este un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru copilul dumneavoastra.
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Boald autoimuna

o In cazuri rare, tratamentul cu Yuflyma poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanatd persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Yuflyma impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau ar
putea sa luati orice alt medicament. Copilul dumneavoastra nu trebuie sa ia Yuflyma impreuna cu
medicamentele care contin urmatoarele substante active, din cauza riscului crescut de infectii severe:

. anakinra

o abatacept.

Yuflyma se poate utiliza impreuna cu:

[ metotrexat

. alte medicamente anti-reumatice modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina,
leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur)

. steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Daca aveti Intrebari, va rugadm discutati cu medicul dumneavoastra.
Sarcina si aliptarea
. Fata dumneavoastra trebuie sa ia in considerare utilizarea masurilor de contraceptie

corespunzatoare pentru prevenirea sarcinii i sa continuati sa le utilizaze pe o perioada de minim 5
luni dupa ultimul tratament cu Yuflyma.

o Daca fata dumneavoastra este gravida, credeti ca ea este gravida sau intentioneaza sa aiba un copil,
adresati-va medicului ei pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Yuflyma poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cand mama a primit Yuflyma In timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boala care nu au primit Yuflyma.

J Yuflyma poate fi utilizat in timpul alaptarii.

. Daca fata dumneavoastra a primit Yuflyma in timpul sarcinii, copilul ei poate avea un risc mai
mare sa dezvolta oinfectie.

. Este important sd 1i spuneti medicului copilului ei si altui profesionisti din domeniul sanatatii ca

fata dumneavoastrd a utiliza Yuflyma in timpul sarcinii, Tnainte ci copilul ei Sa primeasci orice

vaccin. Pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri, consultati capitolul ,,Atentionari si
precautii”.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Yuflyma poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete, sau
de a folosi utilaje. Dupd administrarea de Yuflyma poate sd apara senzatia ca se invarte casa si tulburari de
vedere.

Yuflyma contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,2 ml, adica practic ,,nu
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contine sodiu”.
3. Cum sa utilizati Yuflyma

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Daca
nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmitor sunt prezentate dozele recomandate pentru Yuflyma pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate s va prescrie altd concentratie daca aveti nevoie de o altd doza.

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti, adolescenti si copii, cu
varsta de 2 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Adolescenti si copii cu varsta de
2 ani si peste, u greutatea
cuprinsa Intre 10 kg si pana la 30
kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adulti, adolescenti si copii, cu
varsta de 6 ani si peste, cu
greutatea de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Adolescenti si copii cu varsta de
6 ani si peste, cu greutatea
cuprinsa Intre 15 kg si pana la 30
kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazisul in plici la copii si adolescenti

Viérsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

Doza initiald de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.
Ulterior, doza uzuala este de 40
40 mg la doua saptamani.

Nu est e cazul

Copii si adolescenti cu varsta de
la 4 ani pana la 17 ani, cu
greutatea de 15 kg pana la mai
putin de 30 kg

Prima doza de 20 mg, urmata de
20 mg o saptdmana mai tarziu.

Dupa aceea, doza uzuala este de
20 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Boala Crohn la copii si adolescenti

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa administrarii?

Note:

299




Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, pana la 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau peste

Doza initiala este de 80, urmata
de 40 mg dupa doua saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul poate prescrie
o prima doza initiala de 160 mg,
urmata de 80 mg doua saptamani

mai tarziu.

Dupa aceea, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Medicul copilului
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptamanal sau 80
mg la doua saptamani.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani, pana la 17 ani cu
greutatea mai mica de 40 kg

urmata de 20 mg doua saptamani
mai tarziu.

In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid, medicul
poate prescrie o doza initiald de
80 mg, urmata de 40 mg doua
sdptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de 20
mg la doud saptdmani.

Medicul copilului
dumneavoastra poate sa creasca
frecventa administrarii la 20 mg
saptamanal.

Uveita la copii si adolescenti

Virsta sau greutatea corporala

Cantitatea administrata si
frecventa
administrarii?

Note:

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua saptamani

Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o
doza initiald de 40 mg cu o
saptamana nainte sa Incepeti
doza uzuala de 20 mg la doua
sdptamani. Se recomanda ca
administrarea Yuflyma sa se faca
asociat cu metotrexat.

Adolescenti si copii cu varsta
peste 2 ani, cu greutatea mai
mare de 30 kg si

adolescenti

40 mg la doua saptamani

Medicul dumneavoastrd va poate
prescrie o doza initiald de 40 mg
care se poate administra cu o
saptamana inainte s incepeti
doza uzuala de 40 mg la doua
saptamani. Yuflyma este
recomandat pentru utilizarea in
tratamentul concomitent cu
metotrexat.

Mod si cale de administrare

Yuflyma este administrat sub forma de injectie sub piele (prin injectie subcutanata).

Instructiuni detaliate privind modul de injectare a Yuflyma sunt furnizate la punctul 7

»Hinstructiuni de utilizare ”.

Daca utilizati mai mult Yuflyma decat trebuie
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Daca injectati accidental Yuflyma copilului dumneavoastrd mai des decat v-a indicat medicul
dumneavoastra sau farmacistul, anuntati medicul sau farmacistul si spuneti acestora ca acesta a luat mai
mult Yuflyma. Purtati mereu la dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati YUFLYMA

Daca uitati sa faceti o injectie de Yuflyma copilului dumneavoastra, trebuie sa administrati urmatoarea
doza imediat ce va aduceti aminte. Apoi administrati copilului dumneavoastra urmatoarea doza in ziua
programata initial, ca si cum nu ati fi uitat sd va administrati o doza.

Daca incetati sa utilizati Yuflyma

Decizia de a opri utilizarea Yuflyma trebuie sa se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
copilului dumneavoastra pot sa revina dupa opriti utilizarea Yuflyma.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt ugoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de Yuflyma.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica

umflarea fetei, mainilor, picioarelor

dificultati la respiratie, la inghitire

dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontala sau umflarea picioarelor

Adresati-vi cit mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmitoarele
manifestari

. semne de infectie cum sunt febra, stare de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de arsura la
urinare

° senzatie de slabiciune sau de oboseala

° tuse

. furnicaturi

) amorteala

J vedere dubla

. slabiciune a mainilor sau picioarelor

. o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

o semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai, sangerari

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost observate
la administrarea de Yuflyma.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
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reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul injectiei)
infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie)

dureri de cap

dureri abdominale

greatd si varsaturi

eruptie cutanata

dureri musculare si osoase

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa)

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita)

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster)
infectii ale urechii

infectii ale gurii (inclusiv infectii dentare si abces rece)
infectii ale tractului genital

infectii ale tractului urinar

infectii micotice

infectii ale articulatiilor

tumori benigne

cancer cutanat

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere)

deshidratare

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie)

anxietate

tulburari ale somnului

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli
migrena

compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale partea inferioara si
dureri de picioare)

tulburari de vedere

inflamatia ochilor

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor

vertij (senzatie de ameteald sau invartire)

senzatie ca inima bate repede

tensiune arteriala crescuta

inrosirea fetei

hematom (acumularea sangelui in afara vaselor de sange)
tuse

astm

senzatie de lipsa de aer

sangerari gastro-intestinale

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri)

boala de reflux a acidului gastric

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscata)
mancarimi

eruptie pruriginoasa

invinetire

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema)
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ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare
transpiratii abundente

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului
spasme musculare

sange 1n urind

tulburari renale

durere in piept

edem (umflare)

febra

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor

tulburari ale vindecarii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

infectii oportuniste (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazuta)

infectii neurologice (inclusiv meningita virala)

infectii ale ochilor

infectii bacteriene

diverticulitd (inflamatie si infectie ale intestinului gros)

cancer

cancer care afecteaza sistemul limfatic

melanom

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent se prezinta ca sarcoidoza)

vasculita (inflamarea vaselor de sange)

tremor (tremuraturi)

neuropatie (tulburare a nervilor)

accident vascular cerebral

pierderea auzului, zgomote in urechi

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor

infarct miocardic

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange

boli pulmonare care determin scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii)

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare)

efuziune pleurald (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural)

pancreatita care determind durere puternica abdominala si de spate

dificultati la inghitire

edem facial (umflarea fetei)

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara

ficat gras

transpiratii nocturne

rani

oboseala musculara neobisnuita

lupus eritematos sistemic (inclusiv inflamatia pielii, inimii, plaménului, articulatiilor si a altor
organe)
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intreruperi ale somnului
impotenta
inflamatii

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasi)

reactii alergice severe Insotite de soc

scleroza multipla

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor optici si sindrom Guillain-Barré care poate
determina slabiciune musculard, senzatii anormale, furnicaturi la nivelul bratelor si partii
superioare a corpului)

oprirea pompdrii sangelui de catre inima

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor)

perforatie intestinala (orificiu la nivelul intestinului)

hepatita

reactivarea hepatitei B

hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar)

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii)

sindrom Stevens-Johnson (simptomele initiale includ stare de rau, febra, dureri de cap si eruptie
cutanatd)

edem facial (umflarea fetei) asociat cu reactii alergice

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie)

sindrom asemanator lupusului

angioedem (umflatura localizata a fetei)

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal)

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)

sarcom Kaposi, un cancer rar legat de infectia cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi apare
cel mai frecvent ca leziuni mov pe piele.

insuficientd hepatica

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculara)

Crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica)

Unele reactii adverse observate la Yuflyma nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate numai prin
teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

scaderea numarului de celule albe 1n sange
scaderea numarului de celule rosii in sange
cresterea grasimilor 1n singe
cresterea enzimelor hepatice

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
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scaderea numarului de celule albe 1n sange
scaderea numarului de trombocite in sange
cresterea acidului uric in sange

valori modificate ale sodiului in sange

scaderea valorii calciului in sange

scaderea valorii fosforului in sange

cresterea zaharului 1n sange

cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange
prezenta autoanticorpilor in sange

scaderea valorii potasiului n sange

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 persoand din 100)

o valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

° scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastrda manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Yuflyma

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe etichetd/cutie dupa EXP.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

Alternative de pastrare:

Cand este necesar (de exemplu atunci cand calatoriti), seringa preumpluta Yuflyma poate fi pastrata la
temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioadda de maximum 31 de zile - asigurati-va ca este
protejatd de lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa
preumplutd trebuie si fie utilizat in termen de 31 de zile sau aruncata, chiar daca a fost pusa din nou la

frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data seringa preumpluta din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul

dumneavoastra sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

305


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Yuflyma

Substanta activa este adalimumab.
Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu trihidrat, glicina, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata YUFLYMA seringa preumpluta si continutul ambalajului

Yuflyma 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este disponibil sub forma unei solutii sterile de
adalimumab 20 mg dizolvat in 0,2 ml de solutie.

YUFLYMA seringd preumpluta este o seringa din sticld care contine o solutie de adalimumab.
Pachetul cu 1 stilou injector preumplut contine 2 tampoane alcool (1 rezerva).
Pachetul cu 2 stilou injector preumplut contine 2 tampoane alcool .

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Fabricantul

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Franta

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu-Ulm
Germania

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Germania

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles
Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary 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

Espaia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 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.L
Tel: +39 0247927040

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

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


mailto:infoDE@celltrionhc.com

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Sweden AB
TnA: +357 22741741 contact_se(@celltrionhc.com
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

7. Instructiuni de utilizare

. Urmitoarele instructiuni va explicid modul in care puteti administra copilului dumneavoastri

Yuflyma folosind o seringa preumplutd. Va rugdm sa citifi cu atentie instructiunile si sa le urmati

pas cu pas.
. Medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul va va invata tehnica injectarii.
. Nu incercati sd administrati injectia copilului dumneavoastra pana cand nu sunteti sigur ca

intelegeti cum trebuie pregatita si realizata injectia.

. Dupa o pregétire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministrata de catre copilul
dumneavoastra sau administrata de o altd persoand, de exemplu un membru al familiei sau un
prieten.

o Utilizati doar o singura seringd preumpluta pentru o injectie.
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Yuflyma Seringa preumpluta

Piston

Suport
degete

——— Corp

Medicament

Lo

inainte de Dup a
utilizare utilizare

Nu utilizati seringa preumpluta daca:

o este crapata sau deteriorata.
o data de expirare a trecut.
o a fost scapat pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul pentru ac decit inainte de administrarea injectiei. A nu se ldsa Yuflyma la
vederea si indemana copiilor.
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1. Adunati materialele necesare pentru injectie

a. Pregatiti o suprafata curati, plana, precum o masa sau blat, Intr-o zona bine luminata.
b. Scoateti 1 seringd preumpluta din cutia depozitata in frigider.
. Tineti corpul seringii preumpluta atunci cand o scoateti din cutie. Nu atingeti
tija pistonului si capacul.
c. Asigurati-va ca aveti urmatoarele materiale:
- Seringa preumpluta
- Tampon alcool sanitar

Nu este inclus in cutie:

- Tampon de vata sau tifon

- Bandaj adeziv

- Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

2. Inspectati seringa preumpluta

a. Asigurati-va ca aveti medicamentul corect (Yuflyma) si doza
corespunzatoare.

b. Priviti seringa preumpluta si asigurati-va ca nu este crapata sau
deteriorata.

c. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute.

EXP.: LUNA ANUL

Nu utilizati seringa preumplutd daca:

. este crapata sau deteriorata.
. data de expirare a trecut.
. a fost scapat pe o suprafata tare.

Figura B
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Inspectati medicamentul

a. Uitati-va la medicament si asigurati-va ca lichidul este
limpede, incolor pana la maro pal si fara particule.

. Nu utilizati seringa preumpluta daca lichidul este
decolorat (galben sau maro inchis), tulbure sau contine
particule.

. Puteti vedea bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal.

Figura C
4. Asteptati intre 15 si 30 de minute
15 =30 a. Lasati seringa preumpluta la temperatura camerei pentru 15
de minute - 30 de minute pentru a-i permite sa se incalzeasca.

. Nu incalziti seringa preumplutd folosind drept surse de
incalzire apa fierbinte sau cuptorul cu microunde.

Figura D
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| |
- — NUMALI pentru ingrijitor

- = Auto-administrare si
ingrijitor

Figura E

5. Alegeti un loc de injectie corespunzator

a. Va puteti injecta in:
- partea din fatd a coapselor.
- abdomenul copilului dumneavoastra, cu exceptia celor 5
cm (2 cm) din jurul buricului (ombilicului).
- zona exterioara a partii superioare a bratului (NUMAI daca
sunteti ingrijitor).

* Nu injectati In pielea aflata la o distanta mai mica de 5 cm
(2 inch) de buricul (ombilicul) dumneavoastra sau in pielea
inrosita, durd, sensibild, deteriorata, invinetita sau cicatrizata.
*Dacéd copilul dumneavoastra are psoriazis, nu injectati in
zone in care pielea este ridicata, groasa, inrosita sau
descuamata sau intr-o zona cu leziuni cutanate.

* Nu injectati prin haine.

b. Utilizati un loc pentru injectie nou de fiecare daté cand faceti
o injectie. Fiecare loc pentru injectie nou trebuie sa fie la cel
putin 3 cm (1,2 inch) distanta de locul pentru injectie pe care 1-
ati utilizat anterior.

Figura F

6. Spalati-va pe maini

a. Spalati-va mainile cu apa si sdpun si uscati-le bine.
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7.  Curatati locul pentru injectie

a. Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool
folosind o circulare circulara.
b. Lasati pielea sa se usuce Inainte de injectare.

* Nu suflati si nu atingeti locul de injectie din nou,
inainte de administrarea injectiei.

Figura G

8. Scoateti capacul
h # a. Scoateti capacul tindnd corpul seringii preumplute cu o

mana. Trageti drept cu grija capacul acului cu mana
cealalta.

. Nu trageti Tnapoi de tija pistonului n niciun

N moment

. Nu indepartati capacul pentru ac decat nainte de

administrarea injectiei.

. Nu atingeti acul. Se poate produce o leziune prin

AN intepare cu acul.
. Nu reacoperiti seringa preumplutd. Eliminati
capacul imediat 1n recipientul pentru eliminarea
— obiectelor ascutite.
. Este normal sa vedeti o picatura de lichid la

Figura H capatul acului
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Figura I

9. Introduceti seringa preumpluti in locul de
injectie

a. Apucati usor un pliu de piele la locul de injectie cu o
mana.

b. Tinand corpul seringii preumplute, introduceti acul
complet in pliul pielii, la un unghi de 45 de grade, cu
o miscare rapida si asemanatoare cu cea din jocul de
darts.

Figura J

10. Administrati injectia

a. Dupa introducerea acului, dati drumul pielii apucate.
b. Impingeti incet pistonul pana la capat pana cand tot
lichidul este injectat gi seringa este goala.

* Nu modificati pozitia seringii preumplute dupa ce ati
inceput administrarea injectiei.
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11.  indepirtati seringa preumpluti de la
locul de injectie si ingrijiti locul de injectie

a. Dupa ce ati golit seringa preumpluta, indepartati
seringa preumpluta de piele la acelasi unghi la care a
fost introdusa.

b. Tratati locul pentru injectie prin presarea usoara, nu
frecarea, a unui tampon de vata sau tifon la locul

pentru injectie si aplicati un bandaj adeziv, daca este
necesar. Poate aparea o usoard sangerare.

. Nu reutilizati seringa preumpluta.
. Nu atingeti acul si nu Incercati sa il reacoperiti.
. Nu frecati locul injectiei.
Figura K
12. Eliminati seringa preumpluta
. Nu reacoperiti seringa preumpluta.

\}/

Figura L

a. Aruncati seringa preumpluta folosita intr-o recipient
special pentru eliminarea obiectelor ascutite conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

b. Tamponul cu alcool si ambalajul pot fi aruncate in
gunoiul menajer.

. Nu lasati niciodata seringa preumpluta si

recipientul special pentru eliminarea obiectele
ascutite la vederea si indeméana copiilor.
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