BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 20 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt 0,4 ml enkeltdosis injektionssprejte indeholder 20 mg adalimumab.

Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof fremstillet i ovarieceller fra kinesiske
hamstere.

Hjzlpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 19,1 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Hulio er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af aktiv polyartikuler juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar, som har haft et utilstraekkeligt respons pa en eller flere
sygdomsmodificerende anti-reumatiske leegemidler (DMARDs). Hulio kan gives som monoterapi i
tilfzelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat behandling med methotrexat er
uhensigtsmassig (for effektivitet ved monoterapi se pkt. 5.1). Adalimumab er ikke undersegt hos
patienter under 2 ar.

Entesopatirelateret artrit
Hulio er indiceret til behandling af aktiv entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar og opefter, som
har haft et utilstreekkeligt respons p4, eller som er intolerante over for, konventionel behandling (se

pkt. 5.1).

Padiatrisk plaque-psoriasis

Hulio er indiceret til behandling af sver kronisk plaque-psoriasis hos bern og unge fra 4 &r, som har
haft et utilstrackkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til, topikal behandling eller lysbehandling.



Padiatrisk Crohns sygdom

Hulio er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos padiatriske patienter
(fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primeer
ernzringsbehandling og kortikosteroidbehandling og/eller immunmodulerende behandling, eller som
er intolerante over for eller har kontraindikationer mod saddanne behandlinger.

Padiatrisk uveitis

Hulio er indiceret til behandling af paediatrisk kronisk non-infektigs anterior uveitis hos bern fra 2 ar,
som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling, eller som er intolerante, eller som
ikke er egnet til konventionel behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Hulio ber initieres og superviseres af specialleeger med erfaring 1 diagnosticering og
behandling af de sygdomme, som Hulio er indiceret til. Oftamologer rades til at konsultere en
passende specialist inden initiering af behandling med Hulio (se pkt. 4.4). Patienter i Hulio-behandling
ber fa udleveret et serligt patientkort.

Efter passende oplering i injektionsteknik kan patienter selv injicere Hulio, séfremt leegen finder det
hensigtsmessigt, og med nedvendig legelig opfelgning.

Under behandling med Hulio ber andre samtidige behandlinger (f.eks. kortikosteroider og/eller
immunmodulerende midler) optimeres.

Dosering
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit hos born fra 2 ar

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 2 &r med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit er baseret
pa legemsvagt (tabel 1). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 1:  Hulio-dosis til patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit
Patientvaegt Dosisregime
10 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge
>30kg 40 mg hver anden uge

Tilgengelige data tyder p4, at klinisk respons normalt opnés inden for 12 ugers behandling. Fortsat
behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne periode.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Entesopatirelateret artrit

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 6 ar med entesopatirelateret artrit er baseret pa legemsvagt
(tabel 2). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.



Tabel 2: Hulio-dosis til patienter med entesopatirelateret artrit

Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge
>30 kg 40 mg hver anden uge

Adalimumab er ikke undersagt hos patienter under 6 &r med entesopatirelateret artrit.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk plague-psoriasis

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 4 til 17 &r med plaque-psoriasis er baseret pa legemsvagt
(tabel 3). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel 3: Hulio-dosis til peediatriske patienter med plaque psoriasis
Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg Startdosis pa 20 mg, efterfulgt af 20 mg givet hver

anden uge startende en uge efter den initiale dosis

>30kg Startdosis pa 40 mg, efterfulgt af 40 mg givet hver anden
uge startende en uge efter den initiale dosis

Behandling ud over 16 uger ber overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne
periode.

Hvis genbehandling med Hulio er indiceret, ber ovenstaende vejledning for dosering og
behandlingsvarighed folges.

Adalimumabs sikkerhed hos pediatriske patienter med plaque-psoriasis blev vurderet i gennemsnitligt
13 méneder.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 4 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk Crohns sygdom

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter med Crohns sygdom fra 6 til 17 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 4). Hulio administreres som subkutan injektion.



Tabel 4: Hulio-dosis til peediatriske patienter med Crohns sygdom

Patientvaegt Induktionsdosering Vedligeholdelsesdosis
startende ved uge 4
<40 kg ¢ 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2 20 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstéende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

e 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2
>40 kg ¢ 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 40 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstidende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

e 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2

Patienter, som oplever utilstraekkeligt respons, kan have fordel af at ege dosis til:
. <40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge
Fortsat behandling ber overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Pceediatrisk uveitis

Den anbefalede Hulio-dosis til padiatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 5). Hulio administreres som subkutan injektion.

Der er ingen erfaring ved behandling med Hulio uden samtidig behandling med methotrexat ved
padiatrisk uveitis.

Tabel S: Hulio-dosis til padiatriske patienter med uveitis
Patientvaegt Dosisregime
<30kg 20 mg hver anden uge i kombination med methotrexat
>30kg 40 mg hver anden uge i kombination med methotrexat

Nér Hulio-behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 mg til patienter > 30 kg administreres en uge for start af vedligeholdelsesdosis. Der foreligger
ingen kliniske data om brugen af en Hulio-induktionsdosis til bern < 6 ar (se pkt. 5.2).

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 ar til denne indikation.

Det anbefales, at fordelen og risikoen ved fortsat langvarig behandling vurderes arligt (se pkt. 5.1).



Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Adalimumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Dosisanbefaling kan ikke gives.
Administration

Hulio administreres som subkutan injektion. Udferlig instruktion vedrerende brug findes i
indleegssedlen.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og l&egemiddelformer.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infektioner, sdsom sepsis og opportunistiske infektioner (se
pkt. 4.4).

Moderat til alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA, klasse III/IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Patienter, som tager tumour necrosis factor (TNF)-antagonister, er mere modtagelige for alvorlige
infektioner. Nedsat lungefunktion kan ege risikoen for udvikling af infektioner. Patienter skal derfor
monitoreres n@je for infektioner, herunder tuberkulose, for, under og efter behandling med
adalimumab. Da udskillelsen af adalimumab kan vare op til fire méneder, ber monitoreringen
fortseettes i hele denne periode.

Behandling med Hulio ber ikke initieres hos patienter med aktive infektioner, herunder kroniske eller
lokaliserede infektioner, for infektionerne er under kontrol. Hos patienter, som har veret eksponeret
for tuberkulose, og patienter, som har rejst i omrader med hgj risiko for tuberkulose eller endemisk
mykose, sdsom histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose, skal risiko og fordele ved
behandling med Hulio overvejes, inden behandlingen iveerksattes (se Andre opportunistiske
infektioner).

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med adalimumab, ber monitoreres ngje og
gennemga en fuldsteendig diagnostisk evaluering. Administration af Hulio ber ophere, hvis en patient
udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk behandling
ivaerksattes, indtil infektionen er under kontrol. Lager ber vare forsigtige, nar de overvejer brug af
adalimumab til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med evrige
sygdomstilstande, som kan pradisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.



Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasitter, virus eller andre opportunistiske infektioner sdsom listeriose, legionellose og pneumocystis
er blevet rapporteret hos patienter, som fik adalimumab.

I kliniske studier er der set andre alvorlige infektioner inklusive pneumoni, pyelonephritis, septisk
artrit og septikeemi. Der er rapporteret om indleggelse eller letale udfald associeret med infektioner.

Tuberkulose

Tuberkulose, herunder reaktivering og nye tilfeelde af tuberkulose er rapporteret hos patienter, der fik
adalimumab. Rapporterne indeholder tilfaelde af lungetuberkulose og ekstra-pulmonal (dvs.
dissemineret) tuberkulose.

Far behandling med Hulio padbegyndes, skal alle patienter undersegges for bade aktiv og inaktiv (latent)
tuberkulose. Denne undersggelse ber omfatte patientens detaljerede sygdomshistorie med
tuberkuloseanamnese eller eventuel tidligere eksponering for personer med aktiv tuberkulose samt
tidligere og/eller aktuel immunsuppressiv behandling. Passende screeningsundersogelser (dvs.
tuberkulinhudtest og rentgen af thorax) ber foretages hos alle patienter (i henhold til lokale
anbefalinger). Det anbefales, at disse undersogelser og resultaterne heraf registreres pa patientkortet.
Den ordinerende leege bor vaere opmerksom pé risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, serligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

Hvis der diagnosticeres aktiv tuberkulose, m& Hulio-terapi ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).

I alle situationer beskrevet nedenfor skal benefit/risk-balancen ved behandling tages meget ngje i
betragtning.

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en laege med ekspertise i behandling af tuberkulose
konsulteres.

Hvis der diagnosticeres latent tuberkulose, skal profylaktisk behandling mod tuberkulose pabegyndes i
overensstemmelse med lokale anbefalinger, inden behandling med Hulio startes.

Inden start af behandling med Hulio skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsa overvejes hos
patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pé trods af en negativ test for
tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor det ikke har
kunnet bekraeftes, at behandlingen har varet tilstraekkelig.

Pé trods af profylaktisk behandling mod tuberkulose er der forekommet tilfeelde af reaktivering af
tuberkulose hos patienter i behandling med adalimumab. Hos nogle patienter, som er behandlet
tilfredsstillende for aktiv tuberkulose, er aktiv tuberkulose reaktiveret, mens de har vaeret i behandling
med adalimumab.

Patienter bor instrueres i at sgge laege, hvis der opstar sygdomstegn/symptomer, der tyder pa
tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, teering/vaegttab, lav feber, apati) under eller efter behandling
med Hulio.

Andre opportunistiske infektioner

Opportunistiske infektioner, inklusive invasive fungicide infektioner, er observeret hos patienter, som
modtog adalimumab. Disse infektioner er ikke konsekvent blevet erkendt hos patienter, som tager
TNF-antagonister, hvorved ivaerksattelse af passende behandling er blevet forsinket, hvilket
sommetider har resulteret i letale udfald.



For patienter, som udvikler tegn og symptomer sasom feber, utilpashed, vagttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
shock, ber en invasiv svampeinfektion mistenkes, og administration af Hulio skal omgaende afbrydes.
Diagnosticering og administration af empirisk antimykotisk behandling til disse patienter ber foretages
i samrad med en lege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

Der er forekommet reaktivering af hepatitis B hos kroniske barere af denne virus, som fik en TNF-
antagonist, herunder adalimumab, (dvs. overflade-antigen-positive patienter). Nogle tilfaelde havde
letalt udfald. Patienter ber testes for HBV-infektion inden behandling med adalimumab. Konsultation
hos en leege med erfaring i behandling af hepatitis B anbefales til patienter, der testes positive for
hepatitis B-infektion.

Barere af HBV, som kraever behandling med Hulio, ber overvages tet for tegn og symptomer pa aktiv
HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige maneder efter afslutningen af behandlingen. Der
foreligger ikke tilstreekkelige data fra anti-viral behandling i kombination med TNF-antagonister for at
forebygge HBV-reaktivering hos patienter, som er barere af HBV. Hos patienter, der udvikler
reaktivering af HBV, ber Hulio seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende
understettende behandling initieres.

Neurologiske tilfalde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeldne tilfaelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sygdom i
centralnervesystemet herunder dissemineret sklerose og optisk neurit og perifer demyeliniserende
sygdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Laegen ber udvise forsigtighed, nér behandling med
adalimumab overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere, og seponering skal overvejes, hvis nogle af disse
sygdomme forvarres. Der er en kendt sammenhang mellem intermedizr uveitis og demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet. For initiering af Hulio og regelmaessigt under behandlingen ber der
foretages en neurologisk udredning for at vurdere allerede eksisterende eller udvikling af
demyeliniserende sygdomme hos patienter med non-infektigs intermedizr uveitis.

Allergiske reaktioner

Alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var meget sjeldne i de kliniske studier. Ikke-
alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var ikke almindelige i de kliniske studier. Der
er modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
adalimumab. Hvis der opstér en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, ber
behandling med Hulio straks ophere og egnet behandling padbegyndes.

Immunsuppression

I et studie, hvor 64 patienter med reumatoid artrit blev behandlet med adalimumab, var der ingen tegn
pa nedsat forsinket hypersensitivitet, nedsatte immunglobulinniveauer eller forandring i antallet af
effektor T-, B-, NK-celler, monocytter/makrofager og neutrofiler.

Maligniteter og lymfoproliferative syedomme

I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfaelde
af maligniteter inklusive lymfomer hos de patienter, som fik TNF-antagonister, sammenlignet med
kontrolpatienterne. Forekomsten var imidlertid sjeelden. Post-marketing er der rapporteret om tilfaelde
af leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en gget baggrundsrisiko
for lymfomer og leukaemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende, hgjaktiv, inflammatorisk
sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuvarende viden kan det ikke udelukkes, at



der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi og andre maligniteter hos patienter, der
behandles med TNF-antagonister.

Der er rapporteret om maligne lidelser, i visse tilfelde letale, hos bern, unge og unge voksne (op til
22 ar), som blev behandlet med TNF-antagonister (initiering af behandling for 18-ars alderen),
inklusive adalimumab post-marketing. Cirka halvdelen af tilfaeldene var lymfomer. De @vrige tilfaelde
repraesenterede en raekke forskellige maligniteter og inkluderede sjeldne maligniteter, som normalt
forbindes med immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge behandlet
med TNF-antagonister kan ikke udelukkes.

Sjeldne post-marketing tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom er blevet identificeret hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab. Denne sjeldne type af T-celle lymfom har et meget aggressivt
sygdomsforleb og er seedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
adalimumab er forekommet hos unge voksne patienter i samtidig behandling med azathioprin eller
6-mercaptopurin for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle risiko ved kombination af
azathioprin eller 6-mercaptopurin med adalimumab ber ngje overvejes. En risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med Hulio kan ikke udelukkes (se
pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfort nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfolgende udvikling af maligniteter. Der ber derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med adalimumab overvejes til sddanne patienter (se

pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har fiet omfattende immunsuppressiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har veret behandlet med psoralen + ultraviolet A-lys (PUVA), skal
undersoges for ikke-melanom hudkreeft inden og under behandling med Hulio. Der er endvidere
rapporteret melanom- og Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister
inklusive adalimumab (se pkt. 4.8).

I et eksplorativt klinisk studie, hvor anvendelsen af en anden TNF-antagonist, infliximab, blev
undersegt hos patienter med moderat til svaer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret om flere maligniteter, primeert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der ber
derfor udvises forsigtighed, nar der anvendes TNF-antagonister til KOL-patienter og til patienter med
en forgget risiko for malignitet pé grund af massiv rygning.

Med de nuvarende data vides det ikke, om behandling med adalimumab pavirker risikoen for
udvikling af dysplasi eller coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har en gget risiko for
dysplasi eller colonkarcinom (for eksempel patienter med langvarig colitis ulcerosa eller primar
skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, ber
screenes for dysplasi med regelmaessige intervaller for behandlingen og gennem hele sygdomsforlebet.
Denne vurdering ber omfatte koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefalinger.

Haematologiske reaktioner

Sjeeldne tilfelde af pancytopeni herunder aplastisk anemi er rapporteret efter behandling med TNF-
antagonister. Hematologiske bivirkninger herunder klinisk signifikant cytopeni (f.eks.
trombocytopeni, leukopeni) er rapporteret efter behandling med adalimumab. Alle patienter ber rades
til at soge leege omgéende, hvis de under behandling med adalimumab udvikler tegn og symptomer pé
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla marker, bledning, bleghed). Hos patienter med bekraeftede
signifikante heematologiske abnormiteter ber det overvejes at afbryde behandlingen med Hulio.

Vaccinationer

Der blev observeret et lignede antistofrespons pa den 23-valente standard pneumokok-vaccine og den
trivalente influenza virus vaccine 1 et studie med 226 voksne individer med reumatoid artrit, som blev



behandlet med adalimumab eller placebo. Der er ingen tilgengelige data vedrarende den sekundere
overforsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

For behandling med adalimumab pébegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe paediatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med geeldende
immuniseringsvejledninger.

Patienter i adalimumab-behandling kan modtage samtidige vaccinationer, undtagen levende vacciner.
Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til speedbern, som har varet eksponeret for
adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-injektion under
graviditeten.

Hjerteinsufficiens

I et klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der observeret forverring af hjerteinsufficiens og
forgget mortalitet som folge af hjerteinsufficiens. Tilfelde af forvaerret hjerteinsufficiens er ogsa
rapporteret for patienter i behandling med adalimumab. Adalimumab ber anvendes med forsigtighed
til patienter med let hjerteinsufficiens (NYHA, klasse I/II). Adalimumab kontraindiceres ved moderat
til alvorlig hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3). Behandling med Hulio skal ophere hos patienter, som
udvikler nye eller far forveerrede symptomer pa hjerteinsufficiens.

Autoimmune pProcesser

Behandling med Hulio kan medfere dannelse af autoimmune antistoffer. Det vides ikke, hvilken
virkning langtidsbehandling med adalimumab har pa udviklingen af autoimmune sygdomme. Hvis en
patient efter behandling med Hulio udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom, og er
positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, ber der ikke gives yderligere behandling med Hulio
(se pkt. 4.8).

Samtidig administration af biologiske DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniske studier er der observeret alvorlige infektioner i forbindelse med samtidig administration af
anakinra og en anden TNF-antagonist, etanercept, uden yderligere klinisk virkning end ved anvendelse
af etanercept alene. P& grund af typen af bivirkningerne observeret ved kombinationen af etanercept
og anakinra er der risiko for lignende toksicitet ved kombination af anakinra og andre TNF-
antagonister. Samtidig administration af adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af adalimumab og andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept)
eller andre TNF-antagonister anbefales ikke pa grund af en gget risiko for infektioner, herunder
alvorlige infektioner og andre potentielle farmakologiske interaktioner (se pkt. 4.5).

Kirurgi

Der er begranset erfaring med sikkerhed efter kirurgiske indgreb hos patienter i behandling med
adalimumab. Adalimumabs lange halveringstid ber tages med i overvejelserne, nér der planlaegges
kirurgisk indgreb. En patient, som har behov for et kirurgisk indgreb under behandling med
adalimumab, ber monitoreres tat for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begranset erfaring med sikkerheden hos patienter, som fér artroplastik under behandling med
adalimumab.

Tyndtarmsobstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan vaere tegn pa tilstedeverelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Eksisterende data tyder ikke p4, at adalimumab
forveerrer eller forarsager forsnavringer.
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Aldre
Hyppigheden af alvorlige infektioner var hgjere hos adalimumab-behandlede patienter over 65 ar
(3,7%) end hos patienter under 65 ar (1,5%). Nogle af disse tilfaelde havde letalt udfald. Der ber

udvises sarlig opmarksomhed pé risiko for infektioner ved behandling af @ldre patienter.

Pa&diatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Sorbitol
Dette leegemiddel indeholder sorbitol (E420). Patienter med hereditar fructoseintolerans (HFI) ber
ikke tage/fa dette leegemiddel.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 0,4 ml dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersegt hos patienter med reumatoid artrit, polyartikuleer juvenil idiopatisk
artrit og psoriasisartrit, der udelukkende blev behandlet med adalimumab og hos patienter, der ogsa
samtidigt tog methotrexat. Antistofdannelsen var lavere ved adalimumab i kombination med
methotrexat i forhold til ved behandling med adalimumab alene. Administration af adalimumab uden
methotrexat ggede antistofdannelsen og clearance og reducerede effekten af adalimumab (se pkt. 5.1).
Kombination af adalimumab og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Kombination af adalimumab og abatacept anbefales ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber overveje at anvende passende prevention for at forebygge graviditet og
fortseette med at anvende praevention i mindst fem maneder efter den sidste Hulio-behandling.

Graviditet

Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2 100) graviditeter med eksponering for
adalimumab, som resulterede i levende fodte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1
500 eksponeringer i det forste trimester, indikerer ikke stigning i hyppighed af misdannelser hos
nyfadte.

I et prospektivt kohorte registerstudie blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det forste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab, inkluderet. Det primere endepunkt var praevalensen i
forekomst af fedsler med storre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
mindst et levende fadt spaedbarn med en sterre misdannelse var 6/69 (8,7%) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8%) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95% C1 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4%) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Den korrigerede
OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) for RA og CD kombineret.
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Der var ingen klar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i forhold til de
sekundare endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fedsel, fodselsvagt eller
alvorlige eller opportunistiske infektioner, og der blev ikke rapporteret om dedfedsler eller
maligniteter. Fortolkningen af data kan vere pavirket af studiets metodoligiske begransninger,
inklusive lille prevegruppe og ikke-randomiseret design.

I et udviklingstoksicitetsstudie udfert pa aber var der ingen tegn pa maternel toksicitet,
embryotoksicitet eller teratogenicitet. Praeekliniske data for adalimumab om postnatal toksicitet findes
ikke (se pkt. 5.3).

Pé grund af sin TNFa-heemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke det
normale immunrespons hos nyfedte. Adalimumab ber kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

Adalimumab kan passere placenta og findes i serum hos spaedbern, der er fodt af kvinder, som blev
behandlet med adalimumab under graviditeten. Derfor kan disse spaedbern have en gget risiko for
infektion. Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til spedbern, som har veret
eksponeret for adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-
injektion under graviditeten.

Amning

Begrenset information i offentliggjort litteratur indikerer, at adalimumab udskilles i human malk i
meget lave koncentrationer med en tilstedeverelse af adalimumab i human melk i koncentrationer pa
0,1% til 1% af det maternale serumniveau. Nar immunglobulin G proteiner gives peroralt, sker der
intestinal proteolyse, og der er meget lav biotilgeengelighed. Der forventes ingen effekt hos den/det
ammede nyfedte/spaedbarn. Adalimumab kan som konsekvens heraf anvendes ved amning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige praekliniske data vedrerende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Adalimumab kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i mindre grad. Vertigo og
svaekket syn kan forekomme efter administration af adalimumab (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Adalimumab blev undersggt hos 9 506 patienter i pivotale kontrollerede og dbne studier i op til

60 maneder eller mere. Disse studier omfattede patienter med reumatoid artrit af kortere og leengere
sygdomsvarighed, juvenil idiopatisk artrit (polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret
artrit) og patienter med aksial spondyloartritis (ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis (AS)), psoriasisartrit, Crohns sygdom, colitis
ulcerosa, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa og uveitis. De pivotale kontrollerede studier omfattede 6
089 patienter, der fik adalimumab, og 3 801 patienter, der fik enten placebo eller aktiv kontrol i den
kontrollerede behandlingsperiode.

Andelen af patienter, som opherte med behandling pé grund af bivirkninger i lobet af den

dobbeltblindede, kontrollerede del af de pivotale studier, udgjorde 5,9% for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4% for kontrolbehandlede patienter.
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De hyppigst rapporterede bivirkninger er infektioner (sdésom nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner
og sinuitis), reaktioner pa injektionsstedet (erytem, klge, bladning, smerter eller hevelse), hovedpine
og muskuloskeletal smerte.

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sésom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.

Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukaemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle lymfom (HSTCL)).

Der er ogsé rapporteret om alvorlige heematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
omfatter sjeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrale og perifere
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnsons
syndrom.

Padiatrisk population

Generelt var bivirkningerne i hyppighed og type hos peadiatriske patienter tilsvarende dem, som blev
set hos voksne patienter.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaring fra kliniske studier og erfaring efter
markedsforing og er inddelt efter organklassesystem og hyppighed i tabel 6 nedenfor: meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10 000 til < 1/1 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for
hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne anfert efter alvorlighedsgrad. De alvorligste bivirkninger
er anfort forst. Den hgjeste hyppighed, der er set i forbindelse med de forskellige indikationer, er
anfort. En stjerne (*) i kolonnen med systemorganklasserne indikerer, at der findes yderligere
information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.

Tabel 6:  Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere Meget almindelig Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og ovre
sygdomme* luftvejsinfektioner, pneumoni, sinuitis,
pharyngitis, nasopharyngitis og viral
herpespneumoni)
Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis,

candidiasis og influenza),

intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),

hud- og bleddelssinfektioner (inklusive
paronychia, cellulitis, impetigo, nekrotiserende
fasciitis og herpes zoster),

areinfektioner,

orale infektioner (inklusive herpes simplex,
oral herpes og tandinfektioner),

infektioner i reproduktionsvejene (inklusive
vulvovaginal svampeinfektion),
urinvejsinfektioner (inklusive pylonephritis),
svampeinfektioner, ledinfektioner
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Ikke almindelig Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose
(inklusive kokcidioidomycose, histoplasmose
og mycobakterium avium complex-infektion),
bakterielle infektioner, gjeninfektioner,
diverticulitis"
Benigne, maligne og Almindelig Hudkreaft eksklusive melanom (inklusive basal
uspecificerede tumorer cellekarcinom og spinocellulert karcinom),
(inkl. cyster og polypper)* benigne neoplasmer
Ikke almindelig Lymfom™**,
solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekraeft og thyroideakreeft),
melanom™**
Sjeelden Leukaemi
TIkke kendt Hepatosplenisk T-celle lymfom?",
Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom)", Kaposis sarkom
Blod og lymfesystem* Meget almindelig Leukopeni (inklusive neutropeni og
agranulocytose),
ana@mi
Almindelig Leukocytose,
trombocytopeni
Ikke almindelig Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Overfolsomhed,
allergier (inklusive sesonbestemt allergi)
Ikke almindelig Sarkoidose!),
vasculitis
Sjeelden Anafylaksi
Metabolisme og ernering | Meget almindelig Forhgjede niveauer af lipider
Almindelig Hypokalizemi,

forhejet urinsyre,
unormal blod-natrium,
hypokalcaemi,
hyperglykemi,
hypofosfataemi,
dehydrering
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humersvingninger (inklusive depression),
angst,
insomni
Nervesystemet* Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Paraestesi (inklusive hypastesi),
migraene,
nerverodskompression
Ikke almindelig Cerebrovaskulert attak?,
tremor,
neuropati
Sjelden Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus
neuritis, Guillain-Barré syndrom)"
Ojne Almindelig Synsforstyrrelser,
konjunktivitis,
blepharitis,
havede gjne
Ikke almindelig Diplopi
Ore og labyrint Almindelig Vertigo
Ikke almindelig Devhed,
tinnitus
Hjerte* Almindelig Takykardi
Ikke almindelig Myokardieinfarkt?,
arytmi,
kongestiv hjertesvigt
Sjeelden Hjertestop
Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension
radme,
hamatom
Ikke almindelig Aorta-anurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebit
Luftveje, thorax og Almindelig Astma
mediastinum* dyspng
hoste
Ikke almindelig LungeemboliV,

interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

pneumonitis,
pleuraeffusion”

Sjeelden Lungefibrose"

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Abdominalsmerter,
kvalme og opkastning

Almindelig Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,

gastrogsofageal refluks sygdom,
Sjegrens syndrom

Ikke almindelig Pancreatitis,
dysfagi,
ansigtsedem
Sjeelden Intestinal perforation"
Lever og galdeveje* Meget almindelig Forhgjede leverenzymer
Ikke almindelig Kolecystit og cholelithiasis,
hepatisk steatose,
forhgjet bilirubin
Sjelden Hepatitis,

reaktivering af hepatitis B,
autoimmun hepatitis"

Ikke kendt Leversvigt!
Hud og subkutane vaev Meget almindelig Udsleet (inklusive eksfoliativt udsleat)
Almindelig Forverring eller nye udbrud af psoriasis
(herunder palmoplantar pustules psoriasis)",
urticaria,

tendens til bla marker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),
onychoclasis,

hyperhidrose,

alopeciV,

pruritus

Ikke almindelig Nattesved,
ar

Sjeelden Erythema multiforme",
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiogdemV,

kutan vasculitis",

lichenoid hudreaktion')
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Ikke kendt Forveerring af dermatomyositis-symptomer”
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Muskuloskeletale smerter
bindevav
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig Rabdomyolyse,
systemisk lupus erythematosus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom"
Nyrer og urinveje Almindelig Nedsat nyrefunktion,
hamaturi
Ikke almindelig Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig Erektil dysfunktion
0g mammae
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive
reaktioner pa erytem pa injektionsstedet)
administrationsstedet*
Almindelig Brystsmerter,
gdem,
pyreksi!
Ikke almindelig Inflammation
Undersogelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af
bladning (inklusive forleenget aktiveret partiel
tromboplastintid),
positiv auto-antistoftest (inklusive
dobbeltstrenget DN A-antistof),
forhgjet blodlactatdehydrogenase
Ikke kendt Vegtforogelse?
Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne
behandlingskomplikationer

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 og 4.8
** inklusive dbne forleengelsesstudier

D inklusive spontane rapporter

2 Den gennemsnitlige vagtendring fra baseline for adalimumab var 0,3 kg til 1,0 kg ved indikatio-
nerne hos voksne patienter sammenholdt med (minus) -0,4 kg til 0,4 kg for placebo over en
behandlingsperiode pa 4-6 maneder. Vagtforagelser pa 5-6 kg er ogsa observeret i langsigtede
forleengelsesstudier med gennemsnitlige eksponeringer pa ca. 1-2 ar uden kontrolgruppe, isar hos
patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa. Mekanismen bag denne virkning er uklar, men kan
hange sammen med adalimumabs antiinflammatoriske virkning.

Uveitis

Sikkerhedsprofilen for patienter med uveitis, som behandles med adalimumab hver anden uge, var den
samme som adalimumabs kendte sikkerhedsprofil.
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Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

Reaktioner ved injektionsstedet

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern havde 12,9% af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erythem og/eller klge, bladning, smerter
eller hevelse) sammenlignet med 7,2% af de patienter, som fik placebo eller aktiv kontrol. Reaktioner
ved injektionsstedet gjorde det normalt ikke nedvendigt at indstille behandlingen med laegemidlet.

Infektioner

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern var infektionshyppigheden 1,51 pr. patientar
hos adalimumab-behandlede patienter og 1,46 pr. patientar hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede
patienter. Infektionerne var primeert nasofaryngitis, evre luftvejsinfektioner og sinuitis. De fleste
patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstéet.

Incidensen af alvorlige infektioner var 0,04 pr. patientér hos adalimumab-behandlede patienter og
0,03 pr. patientar hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede patienter.

I kontrollerede og abne studier med voksne og padiatriske patienter med adalimumab blev der
rapporteret alvorlige infektioner (herunder dedelige infektioner, som forekom sjaeldent), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizrtuberkulose og ekstra-pulmoner tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomykose,
kokcidioimykose, pneumocytis, candidiasis, aspergillose og listeriose). De fleste tuberkulosetilfalde
forekom inden for de ferste otte maneder efter behandlingens pabegyndelse og kan skyldes udbrud af
latent sygdom.

Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 padiatriske patienter med en eksponering pa
655,6 patientér i adalimumab-studier med patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulaer juvenil
idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit). Der blev desuden ikke observeret nogen maligniteter hos
192 padiatriske patienter med en eksponering pa 498,1 patientar i adalimumab-studier med
padiatriske patienter med Crohns sygdom. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 77
padiatriske patienter med en eksponering pa 80,0 patientar i et adalimumab-studie med padiatriske
patienter med kronisk plaque-psoriasis. I adalimumab-studier med paediatriske patienter med uveitis
blev der ikke observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa
58,4 patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til svaer aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial
spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa,
Crohns sygdom, colitis ulcerosa og uveitis blev der observeret maligniteter, fraset lymfomer eller
ikke-melanom hudkreeft, med en hyppighed (95% konfidensinterval) pa 6,8 (4,4; 10,5) pr. 1

000 patientér blandt 5 291 adalimumab-behandlede patienter mod en hyppighed pé 6,3 (3,4; 11,8) pr.
1 000 patientér blandt 3 444 kontrolpatienter (gennemsnitlig varighed af behandlingen var

4,0 maneder for adalimumab og 3,8 méneder for de kontrol-behandlede patienter). Hyppigheden (95%
konfidensinterval) af ikke-melanom hudkreeft var 8,8 (6,0;13,0) pr. 1 000 patientar blandt
adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3; 7,6) pr. 1 000 patientar blandt kontrolpatienterne. Hos
disse hudkrefttilfeelde forekom planocellulert karcinom med en hyppighed (95% konfidensinterval)
pa 2,7 (1,4; 5,4) pr. 1 000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1; 4,5) pr. 1
000 patientér blandt kontrolpatienterne. Hyppigheden (95% konfidensinterval) af lymfomer var 0,7
(0,2; 2,7) pr. 1 000 patientér blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1; 4,5) pr. 1

000 patientér blandt kontrolpatienterne.

Nér kontrollerede dele af disse studier og igangvaerende og afsluttede dbne opfelgningsstudier med en
gennemsnitlig varighed pa omkring 3,3, inkluderende 6 427 patienter og med over 26 439 patientars
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behandling kombineres, er den observerede hyppighed af maligniteter, fraset lymfomer og ikke-
melanom hudkreeft, cirka 8,5 pr. 1 000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkreeft er
cirka 9,6 pr. 1 000 patientér og den fundne hyppighed af lymfomer er cirka 1,3 pr. 1 000 patientér.

Der er ved post-marketing erfaring fra januar 2003 til december 2010, hovedsageligt hos patienter med
reumatoid artrit rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1 000 patientbehandlingsar.
Den rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkraeft og lymfomer er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3
pr. 1 000 patient-behandlingsér (se pkt. 4.4).

Post-marketing er der rapporteret om sjeldne tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab (se pkt. 4.4).

Autoantistoffer

Patienter fik testet serumprever for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie I-
V. I disse studier rapporterede 11,9% af de adalimumab-behandlede patienter og 8,1% af de placebo-
og aktiv kontrolbehandlede patienter med negative antinukleare antistoftitre ved baseline positive titre
ved uge 24. To patienter ud af 3 441, som blev behandlet med adalimumab i alle reumatoid artrit og
psoriasisartrit-studier, udviklede kliniske tegn, der tydede pa et nyopstaet lupuslignende syndrom.
Patienternes tilstand forbedredes efter opher med behandlingen. Ingen patienter udviklede lupus nefrit
eller symptomer i centralnervesystemet.

Bivirkninger i lever og galdeveje

I kontrollerede kliniske fase 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit og
psoriasisartrit med en kontrolperiode pa 4 til 104 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 3,7%
af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,6% af de kontrol-behandlede patienter.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit
i alderen fra 4 til 17 ar og hos patienter med entesopatirelateret artrit i alderen fra 6 til 17 ar forekom
ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1% af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3% af de
kontrolbehandlede patienter. Sterstedelen af ALAT-stigningerne forekom ved samtidig brug af
methotrexat. Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studiet med adalimumab hos
patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, som var fra 2 til <4 ar.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa
med en kontrolperiode pa 4 til 52 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 0,9% af de
adalimumab-behandlede patienter og hos 0,9% af de kontrol-behandlede patienter.

I fase 3-studiet med adalimumab hos patienter med paediatrisk Crohns sygdom, der evaluerede
effekten og sikkerheden af to vedligeholdelsesdosisregimer tilpasset legemsvaegt (efter
induktionsbehandling tilpasset legemsveegt) 1 op til 52 ugers behandling, forekom ALAT-stigninger
>3 x ULN hos 2,6% (5/192) af patienterne, hvoraf 4 havde faet samtidig behandling med
immunsuppressiva ved baseline.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med plaque-psoriasis med en
kontrolperiode pa 12 til 24 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 1,8% af de adalimumab-
behandlede patienter og hos 1,8% af de kontrol-behandlede patienter.

Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studier med adalimumab hos padiatriske
patienter med plaque-psoriasis.

I kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pad 80 mg i uge 0
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en gennemsnitlig
behandlingstid pa 166,5 dage for patienter behandlet med adalimumab og 105,0 dage for patienter i
kontrolarmen, forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 2,4% af patienterne i adalimumab-armen og
hos 2,4% af patienterne i kontrol-armen.
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I kliniske studier pa tvers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfeelde var forhejelsen forbigdende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
ogsa veret post-marketing rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan
optraede forud for leversvigt, sasom hepatitis, inklusive autoimmun hepatitis hos patienter, som far
adalimumab.

Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

I studier hos voksne med Crohns sygdom blev der set en hgjere forekomst af maligne og alvorlige
infektionsrelaterede bivirkninger ved kombination af adalimumab og azathioprin/6-mercaptopurin end
med adalimumab alene.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegransende toksicitet 1 kliniske undersogelser. Det hejeste
dosisniveau, som er evalueret, har varet adskillige intravenegse doser pa 10 mg/kg, hvilket er naesten
15 gange den anbefalede dosis.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsupprimerende midler, TNF-ha&mmende midler.
ATC-kode: LO4AB04

Hulio er et biosimilert leegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder specifikt til TNF og neutraliserer dennes biologiske funktion ved at blokere dens
interaktion med celleoverflade-TNF-receptorerne p55 og p75.

Adalimumab modulerer ogsa det biologisk respons, som induceres eller reguleres af TNF, herunder
@ndringer i niveauerne af de adhaesionsmolekyler, som er ansvarlige for leukocytmigrationen (ELAM-
1, VCAM-1 og ICAM-1 med en ICs pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk virkning

Efter behandling med adalimumab blev der hos patienter med reumatoid artrit observeret et hurtigt
fald i niveauet af inflammatoriske akutfasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenholdt med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forérsager vaevsomdannelse,
der er ansvarlig for brusknedbrydning, var ogséa nedsatte efter adalimumab-administration.
Heaematologiske tegn pé kronisk inflammation forbedredes saedvanligvis hos patienter behandlet med
adalimumab.
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Efter behandling med adalimumab blev ogséa observeret et hurtigt fald i CRP-niveau hos patienter med
polyartikular juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
inflammatoriske markarer i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske underseggelser af tarmslimhinden har vist tegn pa heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne med reumatoid artrit

Adalimumab er vurderet hos mere end 3.000 patienter i de kliniske reumatoid artrit-studier.
Adalimumabs virkning og bivirkningsprofil blev vurderet i fem randomiserede, dobbeltblindede og
velkontrollerede studier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder.

RA-studie I evaluerede 271 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel, hvor
methotrexat 1 doser pa 12,5 til 25 mg (10 mg ved methotrexat-intolerans) hver uge havde haft
utilstreekkelig effekt, og hvor methotrexat-dosen forblev konstant pa 10 til 25 mg hver uge. Doser pa
20, 40 eller 80 mg adalimumab eller placebo blev givet hver anden uge i 24 uger.

RA-studie II evaluerede 544 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel.
Doser pé 20 eller 40 mg adalimumab blev givet ved subkutan injektion hver anden uge med placebo i
de gvrige uger eller hver uge i 26 uger; placebo blev givet hver uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler blev tilladt.

RA-studie III evaluerede 619 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
som havde haft et ikke-effektivt respons pa methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg eller som var
intolerante over for 10 mg methotrexat hver uge. Der var tre grupper i dette studie. Den forste fik
placeboinjektioner hver uge i 52 uger. Den anden fik 20 mg adalimumab hver uge i 52 uger. Den
tredje gruppe fik 40 mg adalimumab hver anden uge og placeboinjektioner i de gvrige uger. Efter at
have gennemfort de forste 52 uger blev 457 patienter optaget i et abent forlaengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab/methotrexat (MTX) blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie IV vurderede primeert sikkerheden hos 636 patienter, der var > 18 &r, med moderat til
alvorlig aktiv reumatoid artrit. Det var tilladt for patienterne at vere enten fri for
sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel eller at forblive i deres allerede eksisterende
reumatologiske terapi, forudsat at terapien havde varet stabil i mindst 28 dage. Disse terapier omfatter
methotrexat, leflunomid, hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eller guldsalte. Patienterne blev
randomiseret til 40 mg adalimumab eller placebo hver anden uge i 24 uger.

RA-studie V vurderede 799 methotrexat-naive voksne patienter med moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit i tidligt stadium (gennemsnitlig sygdomsvarighed pa mindre end 9 maneder). Dette
studie vurderede virkningen af adalimumab 40 mg hver anden uge/methotrexat-kombinationsterapi,
adalimumab-monoterapi 40 mg hver anden uge og methotrexat-monoterapi med hensyn til reduktion
af tegn, symptomer og hastigheden af progressionen af ledskader ved reumatoid artrit i 104 uger. Efter
at have gennemfort de forste 104 uger blev 497 patienter optaget i et abent forleengelsesstudie, hvor
40 mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

Det primaere endepunkt i RA-studie I, II og III og det sekundere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik American College of Rhematology (ACR) 20-respons ved uge 24 eller
26. Det primere endepunkt i RA-studie V var procentdelen af patienter, som opnéede et ACR 50-
respons i uge 52. RA-studie III og V havde yderligere primare endepunkter ved uge 52 med forsinket
sygdomsprogression (bestemt ud fra rentgenresultater). RA-studie III havde ogsa et primert
endepunkt, som var @ndringer i livskvalitet.
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ACR-respons

Den procent af adalimumab-behandlede patienter, der fik ACR 20-, 50- og 70-respons, var konsistent
mellem RA-studie I, II og III. Resultaterne for 40 mg hver anden uge er opstillet i tabel 7.

Tabel 7:  ACR-respons i placebokontrollerede studier (procentdel af patienter)

Respons RA-studie [*** RA-studie II *** RA-studie IIT #**
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®/

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

ACR 20

6 méneder 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 maneder NA NA NA NA 24,0% 58,9%

ACR 50

6 maneder 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 maneder NA NA NA NA 9,5% 41,5%

ACR 70

6 maneder 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 méneder NA NA NA NA 4,5% 23.2%

® RA-studie I ved uge 24, RA-studie II ved uge 26 og RA-studie Il ved ugerne 24 og 52
® 40 mg adalimumab givet hver anden uge

¢ MTX = methotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

I RA-studie I-IV forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af emme
og havede led, leege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksvardier (HAQ) og CRP (mg/dl)-vaerdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. I RA-studie III holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

I det abne forleengelsesstudie RA III bibeholdt de fleste af de patienter, som var ACR-respondenter,
respons, nar de blev fulgt i op til 10 ar. Ud af 207 patienter, som blev randomiseret til adalimumab

40 mg hver anden uge, fortsatte 114 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 5 ar. Blandt
disse havde 86 patienter (75,4%) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2%) ACR 50-respons og

41 patienter (36%) ACR 70-respons. Ud af 207 patienter fortsatte 81 patienter pa adalimumab 40 mg
hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 64 patienter (79,0%) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1%)
ACR 50-respons og 43 patienter (53,1%) ACR 70-respons.

I RA-studie IV var ACR 20-respons for patienter behandlet med adalimumab plus standardpleje
statistisk signifikant bedre end for patienter behandlet med placebo plus standardpleje (p < 0,001).

I RA-studie I-IV opnéede adalimumab-behandlede patienter statistisk signifikant ACR 20- og 50-
respons sammenlignet med placebo allerede én til to uger efter behandlingsstart.

I RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pé et tidligt stadium, som var methotrexat-naive,
forte kombinationsbehandlingen med adalimumab og methotrexat til hurtigere og signifikant sterre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og effekten blev
opretholdt i 104 uger (se tabel 8).

Tabel 8:  ACR-respons i RA-studie V (procentdel af patienter)

Respons MTX Adalimumab | Adalimumab /MTX | p- p- p-veerdi®
n=257 n=274 n=268 verdi® | verdi®
ACR 20
Uge 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
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Uge 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50

Uge 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 | <0,001 0,317

Uge 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70

Uge 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 0,656

Uge 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 0,864

ap-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

®p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.

I det abne forleengelsesstudie RA V blev ACR-respons bibeholdt, nar patienterne blev fulgt i op til

10 ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte
170 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6%)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7%) ACR 50-respons og 102 patienter (60%) ACR 70-respons.

Ved uge 52 opnédede 42,9% af patienterne, som fik adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi,
klinisk remission (DAS28(CRP) < 2,6) sammenlignet med 20,6% af patienterne, som fik methotrexat-
monoterapi og 23,4% af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-
kombinationsterapi var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p < 0,001) og
adalimumab-monoterapi (p < 0,001) i opnéelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig
diagnosticeret moderat til alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens

(p =0,447). Ud af 342 patienter som startede i det dbne forleengelsesstudie og blev randomiseret til
adalimumab monoterapi eller adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter
10 ars behandling med adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7%) i remission efter 10 &r.

Radiografisk respons

I RA-studie III, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 &r, blev den strukturelle gdeleeggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som a@ndringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore og
ledspalteforsnavring. Der blev observeret en signifikant mindre radiografisk progression hos
adalimumab-/methotrexat-patienter end hos patienter som alene fik methotrexat efter 6 maneder og
12 maneder (se tabel 9).

I den &bne forleengelse af RA-studie III opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel edeleggelse i 8 og 10 ar hos en delmaengde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter

8 ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel edelaeeggelse defineret som a&ndring
af mTSS pé 0,5 eller mindre. 79 af 207 patienter, der oprindeligt blev behandlet med 40 mg
adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 10 &r. Blandt disse viste 40 patienter
ingen progression af strukturel edeleggelse defineret som andring af mTSS pa 0,5 eller mindre.

Tabel 9: Gennemsnitlige radiografiske zendringer gennem 12 méneder i RA-studie II1

Placebo/ MTX? Adalimumab /MTX Placebo/MTX- p-veerdi

40 mg hver anden | Adalimumab /MTX

uge (95%

konfidensinterval®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001

JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

4 methotrexat
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°95% Konfidensintervaller for forskellen i @&ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.
“Baseret pa ranganalyse
dLedspalteforsnavring

I RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i modificeret
Total Sharp Score (se tabel 10).

Tabel 10: Gennemsnitlige radiografiske zendringer ved uge 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab Adalimumab p- p- p-

n=257 n=274 /MTX verdi® | verdi® | veerdi®

(95% (95% n=268

konfidensinte | konfidensinter (95%
rval) val) konfidensinterval
)

Total Sharp Score | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Erosionsscore 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

ap-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.
®p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.
°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.

Efter henholdsvis 52 ugers og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(eendring fra baseline 1 modificeret Total Sharp Score < 0,5) signifikant hgjere med

adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi (henholdsvis 63,8% og 61,2%) sammenlignet med
methotrexat-monoterapi (henholdsvis 37,4% og 33,5%, p < 0,001) og adalimumab-monoterapi

(henholdsvis 50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001).

I den abne forlaengelse af RA-studie V hos patienter oprindeligt randomiseret til henholdsvis
methotrexat-monoterapi, adalimumab-monoterapi eller kombinationsbehandling med adalimumab og
methotrexat, var den gennemsnitlige @&ndring fra baseline ved &r 10 i modificeret Total Sharp Score
10,8; 9,2 0g 3,9. Den tilsvarende andel af patienter uden radiografisk progression var henholdsvis
31,3%, 23,7% o0g 36,7%.

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev evalueret ud fra et fysisk funktionsevneindeks fra
Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de fire originale adekvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primaert endepunkt ved uge 52 i RA-studie III. Alle doser/skemaer for

adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant sterre forbedring ifelge HAQ’s fysiske

funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie III blev det
samme set ved uge 52. Resultater fra Short Form Health Survey (SF 36) for alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier understetter disse resultater med statistisk signifikant vaerdi for physical
component summary (PCS) sével som med statistisk signifikant verdi for smerte- og vitalitetsomrade
for 40 mg dosering hver anden uge. Et statistisk signifikant fald i verdierne for traethed, mélt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,

101, IV).

I RA-studie III opretholdt de fleste af de patienter, der opnaede forbedringer i fysisk funktion og

fortsatte behandlingen, forbedring gennem 520 uger (120 méaneder) med dben behandling. Forbedring
af livskvalitet blev mélt op til uge 156 (36 maneder), og forbedringen blev opretholdt gennem hele

denne tidsperiode.
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I RA-studie V var forbedringen i HAQ funktionsevneindeks og den fysiske komponent fra SF 36
storre (p < 0,001) for adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi end for methotrexat-monoterapi og
adalimumab-monoterapi efter 52 uger. Effekten blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter, som
afsluttede det dbne forleengelsesstudie, blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

Plaque-psoriasis hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersegt hos voksne patienter med kronisk plaque-
psoriasis (> 10% body surface area (BSA)-involvering og PASI > 12 eller > 10), som var kandidater
til systemisk behandling eller lysbehandling i randomiserede, dobbeltblindede studier. 73% af
patienterne i Psoriasis-studie I og II havde tidligere fiet systemisk behandling eller lysbehandling.
Adalimumabs sikkerhed og virkning er ogsa blevet undersegt i et randomiseret dobbeltblindet studie
(Psoriasis-studie 1) med voksne patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og samtidig
psoriasis pa hander og/eller fedder, som var kandidater til systemisk behandling.

I Psoriasis-studie I (REVEAL) blev 1.212 patienter evalueret i tre behandlingsperioder. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab i en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med
start en uge efter den forste dosis. Efter 16 ugers behandling gik de patienter, der mindst havde opnéet
et PASI 75-respons (forbedring i PASI-score pa mindst 75% i forhold til baseline), over i periode B og
fik aben-label 40 mg adalimumab hver anden uge. Patienter, der opretholdt > PASI 75-respons ved
uge 33, og som oprindeligt var randomiseret til aktiv behandling i periode A, blev randomiseret igen i
periode C til at fa enten 40 mg adalimumab hver anden uge eller placebo i yderligere 19 uger. Pa tvers
af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige baseline-PASI-score 18,9, og baseline Physician
Global Assessment(PGA)-score varierede fra “moderat” (53% af de inkluderede patienter) til
“alvorlig” (41%) og “meget alvorlig” (6%).

I Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo, en startdosis pa 7,5 mg methotrexat
og derefter dosisggning op til uge 12 til en maksimum-dosis pa 25 mg eller en startdosis pa 80 mg
adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en uge efter den forste dosis) i 16 uger. Der
er ingen tilgengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus methotrexat i mere
end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opndede et > PASI 50-respons ved uge 8 og/eller
12, fik ikke yderligere dosisegning. P4 tvaers af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige
baseline-PASI-score 19,7, og baseline-PGA-score varierede fra “mild” (< 1%) til moderat (48%) til
“alvorlig” (46%) og “meget alvorlig” (6%).

Patienter, som deltog i alle fase 2 og 3 psoriasis-studier, var egnede til inklusion i et &bent
forlengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

I Psoriasis-studie I og II var det primare endepunkt den andel af patienterne, som opnaede et PASI 75-
respons i forhold til baseline ved uge 16 (se Tabel 11 og 12).

Tabel 11: Ps-studie I (REVEAL) - Effektresultater ved uge 16

Placebo Adalimumab 40 mg/kg hver
N=398 anden uge
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: clear/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

*Procentdel af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering for center variation
® p<0,001, adalimumab versus placebo
* hver anden uge
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Tabel 12: Ps-studie II (CHAMPION) Effektresultater ved uge 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg/kg
N=53 N=110 hver anden uge
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)4
PGA: clear/minimal 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
2 p<0,001 adalimumab versus placebo
b p<0,001 adalimumab versus methotrexat
¢ p<0,01 adalimumab versus placebo
4p<0,05 adalimumab versus methotrexat

I Psoriasis-studie I oplevede 28% af de patienter, som opndede PASI 75-respons, og som blev
genrandomiseret til placebo ved uge 33, “tab af tilstraekkeligt respons” (PASI-score efter uge 33 og
ved eller for uge 52, som resulterede i et <PASI 50-respons i forhold til baseline med en stigning pa
minimum 6 point i PASI-score i forhold til uge 33), sammenlignet med 5%, som fortsatte pa
adalimumab (p< 0,001). 38% (25/66) og 55% (36/66) af de patienter, som mistede tilstraekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det bne forleengelsesstudie,
genvandt PASI 75-respons efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling.

I alt 233 PASI 75-respondenter ved uge 16 og 33 fik kontinuerlig adalimumab-behandling i 52 uger i
Psoriasis-studie I og fortsatte med adalimumab i det abne forlengelsesstudie. PASI 75- og PGA
clear/minimal responsrater hos disse patienter var henholdsvis 74,7% og 59,0% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger). I en analyse af non-respondenter, defineret som patienter,
som udgik af studiet pa grund af bivirkninger eller manglende effekt, eller hvor dosis blev trappet op,
var PASI 75- og PGA clear/minimal responsrater henholdsvis 69,6% og 55,7% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger).

I alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forlaengelsesstudie. I den behandlingsfri periode vendte psoriasissymptomer tilbage over tid med
en gennemsnitstid til tilbagefald (fald til PGA “moderat” eller derunder) pa omkring 5 méneder. Ingen
af disse patienter oplevede rebound-effekt i den behandlingsfri periode. I alt 76,5% (218/285) af de
patienter, som fik genbehandling, havde et PGA-respons pad “clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1% [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8% [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen for
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie I og II) og MTX (studie II). I studie I var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

I et abent forlengelsesstudie med patienter, hvis dosis blev trappet op fra 40 mg hver anden uge til
40 mg ugentlig pa grund af PASI-respons under 50%, opnéede 26,4% (92/349) og 37,8% (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie III (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sver kronisk plaque-psoriasis og psoriasis pa haender og/eller fadder.
Patienterne fik en startdosis pa 80 mg adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en
uge efter initialdosis) eller placebo 1 16 uger. Ved uge 16 havde en statistisk signifikant sterre andel af
de patienter, som fik adalimumab, opnaet PGA “clear” eller “almost clear” for psoriasis pa haender
og/eller fedder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6% versus 4,3% [P=0,014]).
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Psoriasis-studie IV sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed over for placebo hos

217 voksne patienter med moderat til sveer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter den forste dosis eller placebo i 26 uger
efterfulgt af &ben adalimumab-behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis
inkluderede the Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), the Physician’s Global Assessment
of Fingernail Psoriasis (PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se tabel 13).
Adalimumab viste en behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskelligt omfang af
hudinvolvering (BSA>10% (60% af patienterne) og BSA<10% og >5% (40% af patienterne)).

Tabel 13: Ps-studie IV Effektresultater ved uge 16, 26 og 52

Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebokontrolleret Placebokontrolleret Abent
Placebo | Adalimumab |Placebo | Adalimumab |Adalimumab
N=108 | 40 mghver | N=108 40 mg hver | 40 mg hver
anden uge anden uge | anden uge
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0a 3,4 46,6a 65,0
PGA-F clear/minimal og 2.9 29,7a 6,9 48,9, 61,3
>2-grad forbedring (%)
Procent andring i Total -7,8 -44.2 o -11,5 -56,2a -72,2
Fingernail NAPSI (%)

ap<0.001, adalimumab versus placebo

I DLQI viste patienter behandlet med adalimumab statistisk signifikant forbedring ved uge 26
sammenlignet med placebo.

Crohns sygdom hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersegt i randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier med over 1.500 patienter med moderat til sver aktiv Crohns sygdom
(Crohns sygdomsaktivitetsindeks (CDAI) > 220 og < 450). Samtidige faste doser af aminosalicylater,
kortikosteroider, og/eller immunmodulerende midler var tilladt, og 80% af patienterne fortsatte med at
fa mindst et af disse leegemidler.

Induktion af klinisk remission (defineret som CDAI < 150) blev undersagt i to studier, CD-studie I
(CLASSIC 1) og CD-studie II (GAIN). I CD-studie I blev 299 TNF-antagonist-naive patienter
randomiseret til en af fire behandlingsgrupper: placebo ved uge 0 og 2, 160 mg adalimumab ved uge 0
og 80 mg ved uge 2, 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 og 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2. I
CD-studie II blev 325 patienter, der ikke laengere responderede eller var intolerante over for
infliximab, randomiseret til at fi enten 160 mg adalimumab ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 eller
placebo i uge 0 og 2. De primaere non-respondenter blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse
patienter ikke yderligere undersagt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersegt i CD-studie IIl (CHARM). I CD-studie III fik
854 patienter dben-label 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2. Ved uge 4 blev patienterne
randomiseret til 40 mg hver anden uge, 40 mg hver uge eller placebo gennem hele studieforlebet pa
56 uger. Patienter med klinisk respons (nedgang i CDAI > 70) i uge 4 blev stratificeret og analyseret
adskilt fra dem, som ikke havde klinisk respons ved uge 4. Nedtrapning af kortikosteroid var tilladt
efter uge 8.

Tabel 14 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie I og CD-studie II.
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Tabel 14: Induktion af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)

CD-studie I: Infliximab-naive patienter CD-studie II: Infliximab-
erfarne patienter
Placebo Adalimumab Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Uge 4
Klinisk remission 12% 24% 36%° 7% 21%°
Klinisk respons 24% 37% 49%™ 25% 38%"
(CR-100)
Alle p-veerdier er parvise sammenligninger af andelene for adalimumab vs. placebo
" p<0,001
“p<0,01

Der sas sammenlignelige remissions-rater ved uge 8 for 160/80 mg og 80/40 mg induktionsregimerne,
men bivirkninger var hyppigere i gruppen med 160/80 mg.

I CD-studie III oplevede 58% (499/854) af patienterne klinisk respons ved uge 4 og blev vurderet i den
primare analyse. Blandt patienter med klinisk respons ved uge 4 havde 48% tidligere veret eksponeret
for anden TNF-antagonist. Rater for vedligeholdelse af remission- og respons er vist i tabel 15.
Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-
antagonisteksposition.

Ved uge 56 var sygdomsrelaterede indleeggelser og antallet af operationer reduceret statistisk
signifikant med adalimumab sammenlignet med placebo.

Tabel 15: Vedligeholdelse af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)
Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
hver anden uge hver uge
Uge 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17% 40%* 47%*
Klinisk respons (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patienter i steroid-fri remission 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
1>90 dage®
Uge 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12% 36%* 41%*
Klinisk respons (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienter i steroid-fri remission 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
1>90 dage®

*  p<0,001 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
**  p<0,02 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
4 Af dem, som fik kortikosteroider ved baseline

Blandt de patienter, som ikke oplevede respons ved uge 4, responderede 43% af patienterne i
adalimumab-vedligeholdelsesbehandling ved uge 12 sammenlignet med 30% af patienter i
placebogruppen. Disse resultater tyder pa, at nogle patienter, som ikke har responderet ved uge 4, kan
have fordel af fortsat vedligeholdelsesbehandling til og med uge 12. Behandling efter uge 12
resulterede ikke i signifikant flere respondenter (se pkt. 4.2).
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117/276 patienter fra CD-studie I og 272/777 patienter fra CD-studie II og III blev fulgt gennem
mindst 3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I og CD-studie II blev der ved uge 4 opnéet statistisk signifikante forbedringer i total score
i det sygdoms-specifikke inflammatorisk tarmsygdoms-spergeskema (IBDQ) hos patienter
randomiseret til adalimumab 80/40 mg og 160/80 mg sammenlignet med placebo, og i CD-studie III
blev det ogsé set ved uge 26 og 56 hos de adalimumab-behandlede grupper sammenlignet med

placebogruppen.

Uveitis hos voksne

Adalimimabs sikkerhed og effekt blev undersegt i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier (UV I og II) hos voksne patienter med non-infektigs intermedizr,
posterior og panuveitis, patienter med isoleret anterior uveitis blev ekskluderet. Patienterne fik placebo
eller en startdosis af adalimumab pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter
den forste dosis. Samtidige faste doser af ikke-biologiske immunsuppressiva var tilladt.

Studie UV I undersagte 217 patienter med aktiv uveitis pé trods af behandling med kortikosteroid (oral
prednison i doser fra 10 til 60 mg/dag). Ved studiestart fik alle patienter standarddosis af prednison

60 mg/dag i 2 uger efterfulgt af en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid ved uge 15.

Studie UV II undersogte 226 patienter med inaktiv uveitis, hvor kronisk kortikosteroidbehandling
(oral prednison 10 til 35 mg/dag) ved baseline var nedvendig for at kontrollere sygdommen.
Efterfolgende fulgte patienterne en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid i uge 19.

Det primaere effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt ssmmensat endepunkt bestdende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale laesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemesloring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldferte studie UV I og UV I, var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret
langtidsforleengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed pé 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortseette med studiemedicin udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se tabel 16). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende effekt af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se

figur 1).

Tabel 16: Tid til behandlingssvigt i studie UV I og UV 11

Analyse N  Behandlings Gennemsnitlig tid HR* CI95%  P-veerdi®
Behandling -svigt N (%) til behandlingssvigt for HR?

(méneder)

Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6 i Studie UV 1

Primaer analyse (ITT)
Placebo 107 84 (78.5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36;0,70  <0,001
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Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 2 i Studie UV 11

Primaer analyse (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE*® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Note: Behandlingssvigt ved eller efter uge 6 (Studie UV 1) eller ved eller efter uge 2 (Studie UV 1I)
blev talt med som heandelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censureret pa
tidspunktet for frafald.

®HR af adalimumab vs. placebo ved regressionsanalyse med behandling som baggrundsvariabel.

b 2-sidet P-vaerdi fra log rank test.

¢ NE = ikke estimerbar. Ferre end halvdelen af risikopatienterne havde en handelse.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6
(Studie UV I) eller uge 2 (Studie UV II)
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I studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret

for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV II blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.
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Af de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforleengelse af studierne UV I og UV 11,
blev 60 patienter anset for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
sekundeert til diabetisk retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra
den primare effektanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opnaede 269 egnede patienter (74%)78
uger med dben adalimumab-behandling. Baseret pé anvendelse af observerede data var 216 (80,3%)
inaktive (ingen aktive inflammatoriske laesioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med en
samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2%) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (<5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6% af gjnene i uge 78.
Data udover uge 78 var generelt konsistente med disse resultater, men antallet af inkluderede
forsegspersoner faldt efter dette tidspunkt. Blandt de patienter, der afbred studiet, blev samlet set 18%
afbrudt pa grund af bivirkninger og 8% pa grund af utilstreekkelig respons pé adalimumab behandling.

Livskvalitet

I begge kliniske studier blev patient-rapporterede oplysninger om synsrelateret funktion malt ved
anvendelse af NEI VFQ-25. Adalimumab havde numerisk en fordel ved de fleste af underscorerne
med statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okuler smerte, nersynethed, mental
sundhed og totalscore i studie UV I og for generelt syn og mental sundhed i studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numerisk en fordel ved farvesyn i studie UV I eller ved
farvesyn, langsynethed og nersynethed i studie UV II.

Immunogenicitet
Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med oget clearance og reduceret effekt af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenhang mellem tilstedevearelse af antistoffer og

forekomsten af bivirkninger.

Eftersom immunogenicitetsanalyser er produktspecifikke, er sammenligning af antistofrater med
antistofrater fra andre produkter ikke relevante.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to studier (pJIA I og II) hos bern med aktiv
polyartikulaer eller polyartikulart forleb af juvenil idiopatisk artrit, som havde en raekke forskellige
JIA-typer (hyppigst reumatoid-faktor-negativ eller -positiv polyartrit og udvidet oligoartrit).

pIIA T

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et multicenter-, randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppestudie hos 171 bern (4-17 &r) med polyartikuleer JIA. I den &bne indkeringsfase blev
patienterne stratificeret i to grupper — MTX-behandlede (methotrexat-behandlede) og ikke-MTX-
behandlede. Patienter i stratummet af ikke-MTX-behandlede var enten aldrig blevet behandlet med
MTX eller havde faet seponeret MTX mindst to uger for administration af adalimumab. Patienterne
fortsatte pa faste doser NSAID og/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maksimalt 10 mg/dag). I den
abne indkeringsfase fik alle patienter 24 mg/m? op til maksimalt 40 mg adalimumab hver anden uge i
16 uger. Fordelingen af patienter i henhold til alder samt modtaget minimums-, median- og
maksimumsdosis i den &bne indkeringsfase er vist i tabel 17.
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Tabel 17:
abne indkeringsfase

Fordelingen af patienter i henhold til alder og modtaget adalimumab-dosis i den

Aldersgruppe Antal patienter ved baseline | Minimums-, median- og
n (%) maksimumsdosis

4-7 ar 31 (18,1) 10, 20 og 25 mg

8-12 ar 71 (41,5) 20, 25 0g 40 mg

13-17 ar 69 (40,4) 25,40 og 40 mg

Patienter, der udviste et padiatrisk ACR 30-respons ved uge 16, var egnede til randomisering i den
dobbeltblindede fase og fik enten adalimumab 24 mg/m? op til maksimalt 40 mg eller placebo hver
anden uge i yderligere 32 uger eller indtil opblussen af sygdommen. Kriterier for opblussen af
sygdommen var defineret som en forvaerring pa > 30% i forhold til baseline af > 3 ud af 6 padiatrisk
ACR-hovedkriterier, > 2 aktive led og en forbedring pa > 30% i ikke mere end 1 af de 6 kriterier. Efter
32 uger eller ved opblussen af sygdommen var patienterne egnede til inklusion i den dbne
forleengelsesfase.

Tabel 18: Padiatrisk ACR 30-respons i JIA-studiet
Stratum MTX Uden MTX
Fase
Aben indkeringsfase
uge 16
Pediatrisk ACR 30- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
respons (n/N)
Virkningsresultater

Dobbeltblindet uge 32 |Adalimumab/MTX |Placebo/MTX Adalimumab Placebo

(N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Opblussen af sygdomi |36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°  |43,3% (13/30) |71,4% (20/28)°
slutningen af de 32 uger®
(/N)
Mediantid til opblussen [>32 uger 20 uger >32 uger 14 uger
af sygdom

2 Paediatrisk ACR 30/50/70-respons ved uge 48 er signifikant bedre end responserne for
placebobehandlede patienter

®p=0,015

°p=0,031

Blandt de patienter, som responderede ved uge 16 (n=144), blev paediatrisk ACR 30/50/70/90-respons
opretholdt i op til seks ér i den &bne forleengelsesfase hos dem, der fik adalimumab gennem hele
studiet. I alt blev 19 forsegspersoner, heraf 11 fra baseline-aldersgruppen 4 til 12 &r og 8 fra baseline-
aldersgruppen 13 til 17 ar, behandlet i 6 ar eller mere.

Det samlede respons var generelt bedre, og faerre patienter udviklede antistoffer, nar de blev behandlet
med kombinationen adalimumab og MTX sammenlignet med adalimumab alene. I betragtning af disse
resultater anbefales adalimumab til anvendelse i kombination med MTX og til anvendelse som
monoterapi til patienter, som ikke egner sig til behandling med MTX (se pkt. 4.2).

pJIA 1T
Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et aben-label, multicenter studie med 32 barn

(2 - <4 ar gamle eller 4 ar og derover med en veagt < 15 kg) med moderat til alvorlig aktiv
polyartikuleer JIA. Patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal op til maksimalt 20 mg
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som subkutan injektion hver anden uge i mindst 24 uger. I lobet af studiet fik de fleste patienter
samtidig MTX, og et mindre antal rapporterede brug af kortikosteroider eller NSAIDs.

Ved uge 12 og uge 24 var padiatrisk ACR 30-respons henholdsvis 93,5% og 90,0% ved anvendelse af
observerede data. Forholdet mellem patienter med paediatrisk ACR-50/70/90 ved uge 12 og uge 24 var
henholdsvis 90,3%/61,3%/38,7% og 83,3%/73,3%/36,7%. Blandt de bern, som responderede
(pzdiatrisk ACR-30) ved uge 24 (n=27 ud af 30 patienter), blev padiatrisk ACR 30-respons
opretholdt i op til 60 uger i dben-label-fasen hos de patienter, som fik adalimumab gennem hele denne
periode. Samlet set blev 20 patienter behandlet i 60 uger eller l&ngere.

Entesopatirelateret artrit

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 46 padiatriske patienter (6-17 ar) med moderat entesopatirelateret artrit. Patienterne blev
randomiseret til at fi enten adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt

40 mg eller placebo hver anden uge i 12 uger. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben
periode (OL), hvor patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til
maksimalt 40 mg hver anden uge subkutant i op til yderligere 192 uger. Det primare endepunkt var
den procentvise @ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller
led med tab af bevagelse plus smerte og/eller emhed) fra baseline til uge 12, som blev opnaet med et
mediant fald pa -62,6% (median procentvise andring -88,9%) hos patienter i adalimumab-gruppen
sammenlignet med et fald pa -11,6% (median procentvise a&ndring -50,0%) hos patienter i placebo-
gruppen. Forbedring i antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den abne del 1 156 uger for 26 ud
af 31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen, som forblev i studiet. Selvom det ikke var statistisk
signifikant, viste storstedelen af patienterne klinisk bedring i sekundere endepunkter, sésom antallet af
steder med entesopatirelateret artrit, antallet af emme led (TJC), antallet af haeevede led (SJC),
padiatrisk ACR 50-respons og padiatrisk ACR 70-respons.

Peediatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet kontrolleret studie med

114 padiatriske patienter fra 4 &r med sveer kronisk plaque-psoriasis (defineret ved PGA (physician
global assessment) > 4 eller > 20% BSA (body surface area)-involvering eller > 10% BSA-
involvering med meget tykke leesioner eller PASI (psoriasis area and severity index) > 20 eller > 10
med klinisk relevante manifestationer i ansigt, pa kensorganer eller hand/fod), som ikke havde opnaet
tilstreekkelig kontrol med topikal behandling og helioterapi eller lysbehandling.

Patienterne fik adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge (op til 40 mg), 0,4 mg/kg hver anden uge (op til
20 mg) eller methotrexat 0,1-0,4 mg/kg ugentlig (op til 25 mg). Ved uge 16 havde flere af patienterne,
som var randomiseret til adalimumab 0,8 mg/kg, positivt respons for virkning (f.eks. PASI 75) end
dem, der var randomiseret til 0,4 mg/kg hver anden uge eller methotrexat.

Tabel 19: Virkningsresultater ved uge 16 for pzediatrisk plaque-psoriasis
MTX*? Adalimumab 0,8 mg/kg hver
N=37 anden uge
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: clear/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)
¢ MTX = methotrexat
® P=0,027, adalimumab 0.8 mg/kg versus MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0.8 mg/kg versus MTX

Patienter, som opnaede PASI 75 og PGA clear eller minimal, blev taget ud af behandling 1 op til
36 uger og monitoreret for tab af sygdomskontrol (dvs. forvaerring af PGA med mindst 2 enheder).
Patienterne blev herefter genbehandlet med adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge i yderligere
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16 uger, og responsraterne, som blev observeret under genbehandlingen, var sammenlignelige med
responsraterne i den tidligere dobbeltblindede periode: PASI 75-respons pa 78,9% (15 ud af
19 forsagspersoner) og PGA clear eller minimal pa 52,6% (10 ud af 19 forsegspersoner).

PASI 75- og PGA clear eller minimal respons blev vedligeholdt i op til yderligere 52 uger uden nye
sikkerhedsfund i den &bne del af studiet.

Peediatrisk Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
athaengige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersegt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet klinisk studie med 192 padiatriske patienter i alderen 6 til 17 (inklusive) &r med
moderat til svaer Crohns sygdom (CD), defineret som Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDAI) score > 30. Patienterne skulle have haft svigt af konventionel CD-behandling (inklusive et
glukokortikoid og/eller et immunmodulerende laegemiddel). Patienterne kunne ogsa tidligere have
mistet respons eller have varet intolerante over for infliximab.

Alle patienter fik dben induktionsbehandling med doser baseret pa deres baseline-legemsveegt:
henholdsvis 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 til patienter > 40 kg og 80 mg henholdsvis 40 mg
til patienter < 40 kg.

Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsvagt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten
lav-dosis- eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist i tabel 20.

Tabel 20: Vedligeholdelsesregime
Patientvaegt Lav-dosis Standard-dosis
<40 kg 10 mg hver anden uge 20 mg hver anden uge
>40 kg 20 mg hver anden uge 40 mg hver anden uge
Virkningsresultater

Studiets primaere effektmal var klinisk remission ved uge 26, defineret som PCDAI score < 10.

Rater for klinisk remission og klinisk respons (defineret som reduktion i PCDAI-score pa mindst
15 point fra baseline) er vist i tabel 21. Rater for seponering af kortikosteroider eller
immunmodulerende lzegemidler er vist i tabel 22.

Tabel 21: Pzdiatrisk CD-studie - PCDAI klinisk remission og respons
Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi*
40/20 mg hver anden | 20/10 mg hver anden
uge uge
N=93 N=95
Uge 26
Klinisk remission 38,7% 28.4% 0,075
Klinisk respons 59,1% 48,4% 0,073
Uge 52
Klinisk remission 33,3% 23,2% 0,100
Klinisk respons 41,9% 28,4% 0,038
* p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
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Tabel 22: Pzdiatrisk CD-studie - Seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler og remisssion af fistler

) Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi'
40/20 mg hver | 20/10 mg hver
anden uge anden uge
Seponering af kortikosteroider N=33 N=38
Uge 26 84,8% 65,8% 0,066
Uge 52 69,7% 60,5% 0,420
Seponering af immunmodulerende N=60 N=57
midler?
Uge 52 30,0% 29,8% 0,983
Remission af fistler? N=15 N=21
Uge 26 46,7% 38,1% 0,608
Uge 52 40,0% 23,8% 0,303

' p-vaerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.

? immunmodulerende leegemidler kunne kun seponeres ved eller efter uge 26 efter investigators skon,
hvis patienten opfyldte det kliniske respons-kriterium

3 defineret som lukning af alle fistler, som var dbne ved baseline, ved mindst 2 pa hinanden folgende
besag efter baseline-besgget

Statistisk signifikant egning (forbedring) fra baseline til uge 26 og 52 1 Body Mass Index og
hgjdevaekst blev set i begge behandlingsgrupper.

Statistisk og klinisk signifikante forbedringer fra baseline i livskvalitetsparametre (inklusive IMPACT
IIT) blev ogsa set i begge behandlingsgrupper.

Et hundrede patienter (n=100) fra det paediatriske Crohn-studie fortsatte i langtidsbehandling i et &bent
forleengelsesstudie. Efter 5 ars adalimumab-behandling var 74,0% (37/50) af de 50 patienter, som
stadig var i studiet, fortsat i klinisk remission, og 92,0% (46/50) af patienterne havde fortsat klinisk
respons i henhold til PCDAL

Pceediatrisk uveitis

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersegt i et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret studie
hos 90 padiatriske patienter fra 2 til < 18 ar med aktiv JIA-associeret non-infektigs anterior uveitis,
som var refraktaere over for mindst 12 ugers behandling med methotrexat. Patienterne fik enten
placebo eller 20 mg adalimumab (hvis < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (hvis > 30 kg) hver anden
uge i kombination med deres baseline dosis af methotrexat.

Det primaere endepunkt var ’tid til behandlingssvigt”. Behandlingssvigt blev defineret som en
forveerring eller vedvarende ikke-forbedret gjeninflammation eller delvis forbedret gjeninflammation
med udvikling af vedvarende gjenkomorbiditeter eller forverring af gjenkomorbiditeter, uden
anvendelse af samtidig medicinering og afbrydelse af behandling i en udvidet tidsperiode.

Klinisk respons

Adalimumab forsinkede tiden til behandlingssvigt signifikant sammenlignet med placebo (se figur 2,

P <0,0001 fra log rank test). Mediantiden til behandlingssvigt var 24,1 uger for patienter behandlet
med placebo, mens mediantiden til behandlingssvigt hos patienter behandlet med adalimumab ikke var
malbar, da mindre end halvdelen af disse patienter oplevede behandlingssvigt. Adalimumab nedsetter
signifikant risikoen for behandlingssvigt med 75%, som vist med hazard ratio sammenlignet med
placebo (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt i det peediatriske uveitis-
studie
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Note: P = Placebo (Antal med risiko); H = adalimumab (Antal med risiko).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit (JIA), som var 4 til 17 &r, var den gennemsnitlige dal-
serumkoncentration ved steady state (veerdier malt fra uge 20 til 48) af adalimumab 5,6 + 5,6 pg/ml
(102%CYV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 10,9 + 5,2pg/ml (47,7% CV) med samtidig
methotrexat.

Hos patienter med polyartikuler JIA, som var 2-<4 ar eller 4 &r og derover med en vaegt <15 kg, som
blev doseret med adalimumab 24 mg/m?, var den gennemsnitlige *dal’-steady state-serumadalimumab
6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2%
CV) med samtidig methotrexat.

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i alderen 6 til 17 &r var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration ved steady
state af adalimumab (malt ved uge 24) 8,8 = 6,6 ng/ml for adalimumab uden samtidig methotrexat og
11,8 £ 4,3 pg/ml med samtidig methotrexat.
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Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge til paediatriske patienter
med kronisk plaque-psoriasis var den gennemsnitlige dal-koncentration af adalimumab ved steady
state 7,4 £ 5,8 pg/ml (= SD) (79% CV).

Hos padiatriske patienter med moderat til svaer CD var dben-label adalimumab-induktionsdosis
henholdsvis 160/80 mg eller 80/40 mg i uge 0 og 2, afhaengigt af legemsveegt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
legemsvagt. De gennemsnitlige dal-serumkoncentrationer (=SD) af adalimumab, som blev opnéet ved
uge 4, var 15,7 + 6,6 pg/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) og 10,6 + 6,1 ng/ml for patienter < 40 kg
(80/40 mg).

Hos patienter, som blev pa deres randomiserede behandling, var den gennemsnitlige dalkoncentration
(£SD) af adalimumab 9,5 + 5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 + 2,2 pug/ml for lav-dosis-
gruppen ved uge 52. De gennemsnitlige dal-koncentrationer blev opretholdt hos patienter, som
fortsatte med at fa adalimumab-behandling hver anden uge i 52 uger. Hos patienter, hvis dosering
ogedes fra hver anden uge til ugentlig, var den gennemsnitlige (+SD) serum-koncentration af
adalimumab 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg ugentligt) og 6,7 £+ 3,5 pg/ml (20/10 mg ugentligt) ved

uge 52.

Adalimumab-eksponering hos padiatriske uveitis-patienter blev estimeret ved anvendelse af
populationsfarmakokinetisk modellering og simulering, baseret pa farmakokinetik pa tveers af
indikationerne hos andre padiatriske patienter (padiatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit,
padiatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Der foreligger ingen kliniske
eksponeringsdata for brugen af en induktionsdosis hos bern < 6 ar. De estimerede eksponeringer
indikerer, at induktionsdosis i fravar af methotrexat kan fore til en initial stigning i systemisk
eksponering.

Sammenh&ng mellem eksponering og respons i den padiatriske population

Der er fundet en eksponeringsrespons-sammenheang mellem plasmakoncentration og PedACR
50 respons pa basis af data fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende
plasmakoncentration af adalimumab, som giver 50% sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50),

var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Der er fundet eksponering-respons sammenhang hos padiatriske patienter med sveer kronisk plaque
psoriasis mellem adalimumab-koncentration og virkning for henholdsvis PASI 75 og PGA clear eller
minimal. PASI 75 og PGA clear eller minimal steg med stigende adalimumab-koncentration, begge
med sammenlignelig tilsyneladende EC50 pa omkring 4,5 ug/ml (henholdsvis 95% CI 0,4-47,6 og 1,9-
10,5).

Voksne

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og distribution af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev néet omkring 5 dage efter administration. Den
gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af adalimumab, estimeret ud fra tre studier efter en enkelt
40 mg subkutan dosis, var 64%. Efter enkeltvise intravenegse doser pad mellem 0,25 og 10 mg/kg var
koncentrationerne dosisrelaterede. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) var clearance 11-15 ml/time,
fordelingsvolumen (V) var mellem 5 og 6 liter, og den gennemsnitlige terminale halveringstid var
cirka to uger. Koncentrationen af adalimumab i synovialvasken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96%.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge hos voksne patienter med

rheumatoid artrit (RA) var de gennemsnitlige dal-steady state-koncentrationer pé henholdsvis cirka
5 pg/ml (uden kombination med methotrexat) og 8-9 pg/ml (i kombination med methotrexat).
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Dalserumkoncentration af adalimumab ved steady state blev foreget omtrent proportionalt med dosis
ved subkutan dosering af doser pa 20, 40 og 80 mg hver anden uge og hver uge.

Hos voksne patienter med psoriasis var den gennemsnitlige dalkoncentration ved steady state 5 pg/ml
ved monoterapibehandling med 40 mg adalimumab hver anden uge.

Hos patienter med Crohns sygdom, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnéet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab ved uge 0 fulgt af

80 mg adalimumab ved uge 2 blev der opnéet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pé ca.

12 pg/ml 1 induktionsperioden. Gennemsnitlige dal-niveauer pé omtrent 7 nug/ml ved steady state blev
set hos patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

Hos voksne patienter med uveitis resulterede en startdosis pa 80 mg adalimumab 1 uge 0 efterfulgt af
40 mg adalimumab hver anden uge fra uge 1 1 en gennemsnitskoncentration pa ca. 8-10 pg/ml ved
steady state.

Farmakokinetiske og farmakokinetiske/farmadynamiske populationsmodeller og simulering viser
sammenlignelig adalimumab-eksponering og virkning hos patienter behandlet med 80 mg hver anden
uge, nar der sammenlignes med 40 mg hver uge (herunder voksne patienter med RA, HS, UC, CD
eller psoriasis, unge patienter med HS og peadiatriske patienter = 40 kg med CD og UC).

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1 300 RA patienter viste en tendens til en
tilsyneladende hgjere clearance af adalimumab med stigende legemsveegt. Efter justering for
vaegtforskelle viste ken og alder sig kun at have minimal effekt pa clearance af adalimumab.
Serumniveauet i frit adalimumab (dvs. ikke bundet til anti-adalimumab-antistoffer, AAA) blev mélt til
at veere lavere hos patienter med mélbare anti-adalimumab-antistoffer.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Adalimumab er ikke undersggt hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkeltdoser og gentagne doser og genotoksicitet.

Et embryofetalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie foretaget p4 cynomolgusaber med
0,30 og 100 mg/kg (9-17 aber/gruppe) viste ingen tegn pa fosterskader pa grund af adalimumab.
Hverken karcinogenicitetsstudier eller standardvurdering af fertilitet og postnatal toksicitet blev udfert
med adalimumab, da der ikke findes passende modeller for et antistof med begranset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Mononatriumglutamat
Sorbitol (E420)
Methionin

Polysorbat 80

Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2° — 8°C). Ma ikke nedfryses. Opbevar de fyldte sprejter i den ydre karton for
at beskytte mod lys.

En enkelt Hulio fyldt injektionssprejte kan opbevares ved temperaturer pa op til maksimalt 25°C i en
periode pa op til 8 uger. Den fyldte injektionssprajte skal beskyttes mod lys og kasseres, hvis den ikke
anvendes inden for 8 ugers perioden.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hulio 20 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt engangssprejte med automatisk nélebeskytter.
Injektionssprgjten er lavet af cyclic-olefin-copolymer-plastic med stempelprop (chlorobutylgummi) og
en kanyle (rustfrit stal) med beskyttelseshaette (butyl/dieneblend polymer og polypropylen).

Pakningssterrelser pa:
e 1 fyldt injektionssprajte
e 2 fyldte injektionssprejter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1319/009

EU/1/18/1319/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 17 september 2018
Dato for seneste renewal: 3. august 2023
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplasning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver 0,8 ml enkeltdosishatteglas indeholder 40 mg adalimumab.

Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof fremstillet 1 ovarieceller fra kinesiske
hamstere.

Hjzlpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé

Hvert haetteglas indeholder 38,2 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Hulio er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af aktiv polyartikuler juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar, som har haft et utilstraekkeligt respons pa en eller flere
sygdomsmodificerende anti-reumatiske leegemidler (DMARDs). Hulio kan gives som monoterapi i
tilfzelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat behandling med methotrexat er
uhensigtsmassig (for effektivitet ved monoterapi se pkt. 5.1). Adalimumab er ikke undersegt hos
patienter under 2 ar.

Entesopatirelateret artrit
Hulio er indiceret til behandling af aktiv entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar og opefter, som
har haft et utilstraekkeligt respons p4, eller som er intolerante over for, konventionel behandling (se

pkt. 5.1).

Padiatrisk plaque-psoriasis

Hulio er indiceret til behandling af sver kronisk plaque-psoriasis hos bern og unge fra 4 &r, som har
haft et utilstrackkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til, topikal behandling eller lysbehandling.
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Hidrosadenitis suppurativa hos unge

Hulio er indiceret til behandling af aktiv moderat til sveer hidrosadenitis suppurativa (acne-inversa)
hos unge patienter fra 12 ar, hvor responset pa konventionel systemisk HS-behandling har veeret
utilstreekkelig (se pkt. 5.1 0g 5.2).

Padiatrisk Crohns sygdom

Hulio er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos paediatriske patienter
(fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primeer
ernzringsbehandling og kortikosteroidbehandling og/eller immunmodulerende behandling, eller som
er intolerante over for eller har kontraindikationer mod saddanne behandlinger.

Padiatrisk colitis ulcerosa

Hulio er indiceret til behandling af moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa hos padiatriske patienter (fra
6 ar), som har haft utilstrekkelig respons pa konventionel behandling inklusive
kortikosteroidbehandling og/eller 6-mercaptopurin (6-MP) eller azathioprin (AZA), eller som er
intolerante over for eller har medicinske kontraindikationer med sddanne behandlinger.

Pa&diatrisk uveitis

Hulio er indiceret til behandling af paediatrisk kronisk non-infektigs anterior uveitis hos bern fra 2 ar,
som har haft utilstreekkeligt respons pé konventionel behandling eller, som er intolerante eller, som
ikke er egnet til konventionel behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Hulio ber initieres og superviseres af specialleeger med erfaring i diagnosticering og
behandling af de sygdomme, som Hulio er indiceret til. Oftamologer rades til at konsultere en
passende specialist inden initiering af behandling med Hulio (se pkt. 4.4). Patienter i Hulio-behandling
ber fa udleveret et serligt patientkort.

Efter passende oplaering i injektionsteknik kan patienter selv injicere Hulio, safremt leegen finder det
hensigtsmaessigt, og med nedvendig laegelig opfelgning.

Under behandling med Hulio ber andre samtidige behandlinger (f.eks. kortikosteroider og/eller
immunmodulerende midler) optimeres.

Dosering
Padiatrisk population
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit hos born fra 2 ar

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 2 ar med polyartikuler juvenil idiopatisk artrit er baseret
pa legemsvegt (tabel 1). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.
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Tabel 1:  Hulio-dosis til patienter med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Patientvaegt Dosisregime
10 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge
>30 kg 40 mg hver anden uge

Tilgaengelige data tyder pa, at klinisk respons normalt opnas inden for 12 ugers behandling. Fortsat
behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne periode.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Entesopatirelateret artrit

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 6 &r med entesopatirelateret artrit er baseret pa legemsvagt
(tabel 2). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 2: Hulio-dosis til patienter med entesopatirelateret artrit
Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge
>30kg 40 mg hver anden uge

Adalimumab er ikke undersagt hos patienter under 6 &r med entesopatirelateret artrit.
Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk plaque-psoriasis

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 4 til 17 &r med plaque-psoriasis er baseret pa legemsvagt
(tabel 3). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel 3: Hulio-dosis til peediatriske patienter med plaque psoriasis
Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg Startdosis pa 20 mg, efterfulgt af 20 mg givet
hver anden uge startende en uge efter den initiale
dosis
>30kg Startdosis pa 40 mg, efterfulgt af 40 mg givet hver
anden uge startende en uge efter den initiale dosis

Behandling ud over 16 uger bar overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne
periode.

Hvis genbehandling med Hulio er indiceret, ber ovenstdende vejledning for dosering og
behandlingsvarighed folges.

Adalimumabs sikkerhed hos padiatriske patienter med plaque-psoriasis blev vurderet i gennemsnitligt
13 méaneder.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 4 &r til denne indikation.
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Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Hidrosadenitis suppurativa hos unge (fra 12 dr, som vejer 30 kg eller mere)

Der er ingen kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med hidrosadenitis suppurativa
(HS).

Adalimumab-dosis hos disse patienter er fastlagt ud fra farmakokinetiske modeller og simulering (se
pkt. 5.2).

Den anbefalede Hulio-dosis er 80 mg subkutant i uge 0, efterfulgt af 40 mg subkutant hver anden uge
med start 1 uge efter den forste dosis.

En @gning af dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge kan overvejes hos unge patienter
med utilstraekkeligt respons pd Hulio 40 mg hver anden uge.

Hyvis det er nedvendigt, kan behandling med antibiotika fortsattes under Hulio-behandlingen. Det
anbefales, at patienten vasker sine HS-laesioner dagligt med et topikalt antiseptisk middel under Hulio-
behandlingen.

Hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger, skal fortsat behandling ngje genovervejes.

Hyvis det bliver nedvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Hulio efter behov.

Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling skal labende evalueres (se data fra voksne i
pkt. 5.1).

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 12 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk Crohns sygdom

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter med Crohns sygdom fra 6 til 17 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 4). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel 4: Hulio-dosis til paediatriske patienter med Crohns sygdom

Patientvaegt Induktionsdosering Vedligeholdelsesdosis
startende ved uge 4
<40 kg e 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2 20 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstaende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vere gget med den hgjere
induktionsdosering:

e 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2
>40 kg e 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 40 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstaende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
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bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:
e 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2

Patienter, som oplever utilstrekkeligt respons, kan have fordel af at gge dosis til:
. <40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge
Fortsat behandling ber overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Pceediatrisk colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis Hulio til patienter fra 6 til 17 ar med colitis ulcerosa er baseret pa legemsveagt
(tabel 5). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel S: Hulio-dosis til padiatriske patienter med colitis ulcerosa

Vedligeholdelsesdosis
Startende ved uge 4*

<40 kg * 80 mg ved uge 0 (givet som to * 40 mg hver anden uge
40 mg injektioner pa én dag) og

Patientvaegt Induktionsdosis

* 40 mg ved uge 2 (givet som én
40 mg injektion)

>40 kg * 160 mg ved uge 0 (givet som fire| ¢ 80 mg hver anden uge
40 mg injektioner pa én dag eller
to 40 mg injektioner pr. dag pa
to pé hinanden folgende dage)
0g

* 80 mg ved uge 2 (givet som to
40 mg injektioner pa én dag)

" Padiatriske patienter, der fylder 18 ar, mens de far Hulio, skal fortsatte med deres
ordinerede vedligeholdelsesdosis.

Fortseattelse af behandlingen ud over 8 uger skal overvejes ngje hos patienter, der ikke viser tegn pé
respons inden for dette tidsrum.

Det er ikke relevant at bruge Hulio til bern under 6 ar til denne indikation.

Hulio kan veere tilgaengelig 1 andre styrker og/eller laegemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk uveitis

Den anbefalede Hulio-dosis til padiatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 6). Hulio administreres som subkutan injektion.
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Der er ingen erfaring ved behandling med Hulio uden samtidig behandling med methotrexat ved
padiatrisk uveitis.

Tabel 6: Hulio-dosis til padiatriske patienter med uveitis
Patientvaegt Dosisregime
<30kg 20 mg hver anden uge i kombination med
methotrexat
>30kg 40 mg hver anden uge i kombination med
methotrexat

Nér Hulio-behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 mg til patienter > 30 kg administreres en uge for start af vedligeholdelsesdosis. Der foreligger
ingen kliniske data om brugen af en Hulio-induktionsdosis til bern < 6 ar (se pkt. 5.2).

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 &r til denne indikation.

Det anbefales, at fordelen og risikoen ved fortsat langvarig behandling vurderes arligt (se pkt. 5.1).

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Adalimumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Dosisanbefaling kan ikke gives.
Administration

Hulio administreres som subkutan injektion. Udferlig instruktion vedrerende brug findes i
indlegssedlen.

Der findes ligeledes en 40 mg pen og en 40 mg fyldt injektionssprajte, sé patienten kan indgive en fuld
40 mg dosis.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infektioner, sdsom sepsis og opportunistiske infektioner (se
pkt. 4.4).

Moderat til alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA, klasse III/IV) (se pkt. 4.4).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner
Patienter, som tager tumour necrosis factor (TNF)-antagonister, er mere modtagelige for alvorlige

infektioner. Nedsat lungefunktion kan ege risikoen for udvikling af infektioner. Patienter skal derfor
monitoreres n@je for infektioner, herunder tuberkulose, for, under og efter behandling med
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adalimumab. Da udskillelsen af adalimumab kan vare op til fire méneder, ber monitoreringen
fortseettes i hele denne periode.

Behandling med Hulio ber ikke initieres hos patienter med aktive infektioner, herunder kroniske eller
lokaliserede infektioner, for infektionerne er under kontrol. Hos patienter, som har vaeret eksponeret
for tuberkulose, og patienter, som har rejst i omrader med hgj risiko for tuberkulose eller endemisk
mykose, sdsom histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose, skal risiko og fordele ved
behandling med Hulio overvejes, inden behandlingen iveerkseaettes (se Andre opportunistiske
infektioner).

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med Hulio, ber monitoreres ngje og
gennemga en fuldsteendig diagnostisk evaluering. Administration af Hulio ber ophere, hvis en patient
udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk behandling
iverksattes, indtil infektionen er under kontrol. Leeger ber vere forsigtige, nér de overvejer brug af
adalimumab til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med ovrige
sygdomstilstande, som kan pradisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.

Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasitter, virus eller andre opportunistiske infektioner sdsom listeriose, legionellose og pneumocystis
er blevet rapporteret hos patienter, som fik adalimumab.

I kliniske studier er der set andre alvorlige infektioner inklusive pneumoni, pyelonephritis, septisk
artrit og septikeemi. Der er rapporteret om indleeggelse eller letale udfald associeret med infektioner.

Tuberkulose

Tuberkulose, herunder reaktivering og nye tilfaelde af tuberkulose er rapporteret hos patienter, der fik
adalimumab. Rapporterne indeholder tilfaelde af lungetuberkulose og ekstra-pulmonal (dvs.
dissemineret) tuberkulose.

Fer behandling med Hulio pdbegyndes, skal alle patienter undersoges for bade aktiv og inaktiv (latent)
tuberkulose. Denne undersggelse ber omfatte patientens detaljerede sygdomshistorie med
tuberkuloseanamnese eller eventuel tidligere eksponering for personer med aktiv tuberkulose samt
tidligere og/eller aktuel immunsuppressiv behandling. Passende screeningsundersogelser (dvs.
tuberkulinhudtest og rentgen af thorax) ber foretages hos alle patienter (i henhold til lokale
anbefalinger). Det anbefales, at disse undersogelser og resultaterne heraf registreres pa patientkortet.
Den ordinerende laege bor veere opmarksom pa risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, serligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

Hvis der diagnosticeres aktiv tuberkulose, ma Hulio-terapi ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).

I alle situationer beskrevet nedenfor skal benefit/risk-balancen ved behandling tages meget ngje i
betragtning.

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en leege med ekspertise 1 behandling af tuberkulose
konsulteres.

Hvis der diagnosticeres latent tuberkulose, skal profylaktisk behandling mod tuberkulose pdbegyndes i
overensstemmelse med lokale anbefalinger, inden behandling med Hulio startes.

Inden start af behandling med Hulio skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsa overvejes hos
patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pa trods af en negativ test for
tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor det ikke har
kunnet bekraeftes, at behandlingen har vearet tilstraekkelig.
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Pé trods af profylaktisk behandling mod tuberkulose er der forckommet tilfeelde af reaktivering af
tuberkulose hos patienter 1 behandling med adalimumab. Hos nogle patienter, som er behandlet
tilfredsstillende for aktiv tuberkulose, er aktiv tuberkulose reaktiveret, mens de har vaeret i behandling
med adalimumab.

Patienter bor instrueres i at soge laege, hvis der opstér sygdomstegn/symptomer, der tyder pa
tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, teering/vaegttab, lav feber, apati) under eller efter behandling
med Hulio.

Andre opportunistiske infektioner

Opportunistiske infektioner inklusive invasive fungicide infektioner, er observeret hos patienter, som
modtog adalimumab. Disse infektioner er ikke konsekvent blevet erkendt hos patienter, som tager
TNF-antagonister, hvorved iverksattelse af passende behandling er blevet forsinket, hvilket
sommetider har resulteret i letale udfald.

For patienter, som udvikler tegn og symptomer sasom feber, utilpashed, vagttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
shock, ber en invasiv svampeinfektion mistenkes, og administration af Hulio skal omgaende afbrydes.
Diagnosticering og administration af empirisk antimykotisk behandling til disse patienter ber foretages
i samrad med en laege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

Der er forekommet reaktivering af hepatitis B hos kroniske barere af denne virus, som fik en TNF-
antagonist herunder adalimumab (dvs. overflade-antigen-positive patienter). Nogle tilfaelde havde
letalt udfald. Patienter ber testes for HBV-infektion inden behandling med adalimumab. Konsultation
hos en laege med erfaring i behandling af hepatitis B anbefales til patienter, der testes positive for
hepatitis B-infektion.

Barere af HBV, som kraever behandling med adalimumab, ber overvages tet for tegn og symptomer
pa aktiv HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige méneder efter afslutningen af
behandlingen. Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anti-viral behandling i kombination med
TNF-antagonister for at forebygge HBV-reaktivering hos patienter, som er baerere af HBV. Hos
patienter, der udvikler reaktivering af HBV, ber Hulio seponeres og effektiv anti-viral behandling med
passende understottende behandling initieres.

Neurologiske tilfalde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeldne tilfelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sygdom i
centralnervesystemet herunder dissemineret sklerose og optisk neurit og perifer demyeliniserende
sygdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Laegen ber udvise forsigtighed, nér behandling med
adalimumab overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere, og seponering skal overvejes, hvis nogle af disse
sygdomme forvarres. Der er en kendt sammenhang mellem intermedizr uveitis og demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet. For initiering af Hulio og regelmaessigt under behandlingen ber der
foretages en neurologisk udredning for at vurdere allerede eksisterende eller udvikling af
demyeliniserende sygdomme hos patienter med non-infektigs intermedizr uveitis.

Allergiske reaktioner

Alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var meget sjeldne i de kliniske studier. Ikke-
alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var ikke almindelige i de kliniske studier. Der
er modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
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adalimumab. Hvis der opstér en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, ber
behandling med Hulio straks ophere og egnet behandling padbegyndes.

Immunsuppression

I et studie, hvor 64 patienter med reumatoid artrit blev behandlet med adalimumab, var der ingen tegn
pa nedsat forsinket hypersensitivitet, nedsatte immunglobulinniveauer eller forandring i antallet af
effektor T-, B-, NK-celler, monocytter/makrofager og neutrofiler.

Maligniteter og lymfoproliferative syedomme

I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfaelde
af maligniteter inklusive lymfomer hos de patienter, som fik TNF-antagonister, sammenlignet med
kontrolpatienterne. Forekomsten var imidlertid sjeelden. Post-marketing er der rapporteret om tilfaelde
af leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en gget baggrundsrisiko
for lymfomer og leukaemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende, hgjaktiv, inflammatorisk
sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuvarende viden kan det ikke udelukkes, at
der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukaemi og andre maligniteter hos patienter, der
behandles med TNF-antagonister.

Der er rapporteret om maligne lidelser, i visse tilfelde letale, hos bern, unge og unge voksne (op til
22 &r), som blev behandlet med TNF-antagonister (initiering af behandling for 18-ars alderen),
inklusive adalimumab post-marketing. Cirka halvdelen af tilfeeldene var lymfomer. De gvrige tilfelde
repraesenterede en raekke forskellige maligniteter og inkluderede sjeldne maligniteter, som normalt
forbindes med immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge behandlet
med TNF-antagonister kan ikke udelukkes.

Sjeldne post-marketing tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom er blevet identificeret hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab. Denne sjeldne type af T-celle lymfom har et meget aggressivt
sygdomsforleb og er seedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
adalimumab er forekommet hos unge voksne patienter i samtidig behandling med azathioprin eller
6-mercaptopurin for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle risiko ved kombination af
azathioprin eller 6-mercaptopurin med adalimumab ber ngje overvejes. En risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med Hulio kan ikke udelukkes (se
pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfort nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfolgende udvikling af maligniteter. Der ber derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med adalimumab overvejes til sddanne patienter (se

pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har fiet omfattende immunsuppressiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har varet behandlet med psoralen + ultraviolet lys-A (PUVA), skal
undersoges for ikke-melanom hudkreft inden og under behandling med Hulio. Der er endvidere
rapporteret melanom- og Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister
inklusive adalimumab (se pkt. 4.8).

I et eksplorativt klinisk studie, hvor anvendelsen af en anden TNF-antagonist, infliximab, blev
undersoggt hos patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret om flere maligniteter, primaert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der bor
derfor udvises forsigtighed, nar der anvendes TNF-antagonister til KOL-patienter og til patienter med
en forgget risiko for malignitet pé grund af massiv rygning.

Med de nuvarende data vides det ikke, om behandling med adalimumab pavirker risikoen for

udvikling af dysplasi eller coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har en gget risiko for
dysplasi eller colonkarcinom (for eksempel patienter med langvarig colitis ulcerosa eller primaer
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skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, ber
screenes for dysplasi med regelmaessige intervaller for behandlingen og gennem hele sygdomsforlebet.
Denne vurdering ber omfatte koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefalinger.

Haematologiske reaktioner

Sjeeldne tilfelde af pancytopeni herunder aplastisk anemi er rapporteret efter behandling med TNF-
antagonister. Hematologiske bivirkninger herunder klinisk signifikant cytopeni (f.eks.
trombocytopeni, leukopeni) er rapporteret efter behandling med adalimumab. Alle patienter ber rades
til at soge leege omgéende, hvis de under behandling med Hulio udvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla marker, bledning, bleghed). Hos patienter med bekreaeftede
signifikante heematologiske abnormiteter ber det overvejes at afbryde behandlingen med adalimumab.

Vaccinationer

Der blev observeret et lignede antistofrespons pa den 23-valente standard pneumokok-vaccine og den
trivalente influenza virus vaccine 1 et studie med 226 voksne individer med reumatoid artrit, som blev
behandlet med adalimumab eller placebo. Der er ingen tilgeengelige data vedrerende den sekundzre
overforsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

For behandling med adalimumab pébegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe padiatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med geeldende
immuniseringsvejledninger.

Patienter i adalimumab-behandling kan modtage samtidige vaccinationer, undtagen levende vacciner.
Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til spaedbern, som har veret eksponeret for
adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-injektion under
graviditeten.

Hjerteinsufficiens

I et klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der observeret forverring af hjerteinsufficiens og
forgget mortalitet som folge af hjerteinsufficiens. Tilfelde af forvaerret hjerteinsufficiens er ogsa
rapporteret for patienter i behandling med adalimumab. Adalimumab ber anvendes med forsigtighed
til patienter med let hjerteinsufficiens (NYHA, klasse I/II). Adalimumab kontraindiceres ved moderat
til alvorlig hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3). Behandling med Hulio skal ophere hos patienter, som
udvikler nye eller far forveerrede symptomer pa hjerteinsufficiens.

Autoimmune pProcesser

Behandling med Hulio kan medfere dannelse af autoimmune antistoffer. Det vides ikke, hvilken
virkning langtidsbehandling med adalimumab har pa udviklingen af autoimmune sygdomme. Hvis en
patient efter behandling med Hulio udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom, og er
positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, ber der ikke gives yderligere behandling med Hulio
(se pkt. 4.8).

Samtidig administration af biologiske DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniske studier er der observeret alvorlige infektioner i forbindelse med samtidig administration af
anakinra og en anden TNF-antagonist, etanercept, uden yderligere klinisk virkning end ved anvendelse
af etanercept alene. P& grund af typen af bivirkningerne observeret ved kombinationen af etanercept
og anakinra er der risiko for lignende toksicitet ved kombination af anakinra og andre TNF-
antagonister. Samtidig administration af adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af adalimumab og andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept)

eller andre TNF-antagonister anbefales ikke pa grund af en gget risiko for infektioner, herunder
alvorlige infektioner og andre potentielle farmakologiske interaktioner (se pkt. 4.5).
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Kirurgi

Der er begraenset erfaring med sikkerhed efter kirurgiske indgreb hos patienter i behandling med
adalimumab. Adalimumabs lange halveringstid ber tages med i overvejelserne, nér der planlagges
kirurgisk indgreb. En patient, som har behov for et kirurgisk indgreb under behandling med Hulio, bar
monitoreres tet for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er begranset erfaring
med sikkerheden hos patienter, som far artroplastik under behandling med adalimumab.

Tyndtarmsobstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan vaere tegn pa tilstedeverelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Eksisterende data tyder ikke p4, at adalimumab
forveerrer eller forarsager forsnavringer.

Aldre
Hyppigheden af alvorlige infektioner var hgjere hos adalimumab-behandlede patienter over 65 ar
(3,7%) end hos patienter under 65 ar (1,5%). Nogle af disse tilfaelde havde letalt udfald. Der ber

udvises sarlig opmarksomhed pé risiko for infektioner ved behandling af @ldre patienter.

Pa&diatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Sorbitol
Dette leegemiddel indeholder sorbitol (E420). Patienter med hereditar fructoseintolerans (HFI) bar
ikke tage/fa dette leegemiddel.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 0,8 ml dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersegt hos patienter med reumatoid artrit, polyartikuler juvenil idiopatisk
artrit og psoriasisartrit, der udelukkende blev behandlet med adalimumab og hos patienter, der ogsa
samtidigt tog methotrexat. Antistofdannelsen var lavere ved adalimumab i kombination med
methotrexat i forhold til ved behandling med adalimumab alene. Administration af adalimumab uden
methotrexat @gede antistofdannelsen og clearance og reducerede effekten af adalimumab (se pkt. 5.1).
Kombination af Hulio og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Kombination af Hulio og abatacept anbefales ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber overveje at anvende passende praevention for at forebygge graviditet og
fortseette med at anvende praevention i mindst fem maneder efter den sidste Hulio-behandling.
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Graviditet

Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2 100) graviditeter med eksponering for
adalimumab, som resulterede i levende fodte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1
500 eksponeringer i det forste trimester, indikerer ikke stigning i hyppighed af misdannelser hos
nyfedte.

I et prospektivt kohorte registerstudie, blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det forste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab inkluderet. Det primere endepunkt var praevalensen i
forekomst af fedsler med storre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
mindst et levende fadt spaedbarn med en sterre misdannelse var 6/69 (8,7%) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8%) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95% C1 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4%) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Den korrigerede
OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) for RA og CD kombineret.
Der var ingen klar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i forhold til de
sekundere endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fadsel, fodselsvagt eller
alvorlige eller opportunistiske infektioner, og der blev ikke rapporteret om dedfedsler eller
maligniteter. Fortolkningen af data kan vere pavirket af studiets metodoligiske begransninger,
inklusive lille prevegruppe og ikke-randomiseret design.

I et udviklingstoksicitetsstudie udfert pa aber var der ingen tegn pa maternel toksicitet,
embryotoksicitet eller teratogenicitet. Prakliniske data for adalimumab om postnatal toksicitet findes
ikke (se pkt. 5.3).

Pé grund af sin TNFa-heemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke det
normale immunrespons hos nyfadte. Adalimumab ber kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

Adalimumab kan passere placenta og findes i serum hos spedbern, der er fodt af kvinder, som blev
behandlet med adalimumab under graviditeten. Derfor kan disse spaedbern have en gget risiko for
infektion. Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til spedbern, som har veret
eksponeret for adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-
injektion under graviditeten.

Amning

Begrenset information i offentliggjort litteratur indikerer, at adalimumab udskilles i human meelk i
meget lave koncentrationer med en tilstedeverelse af adalimumab 1 human malk i koncentrationer pa
0,1% til 1% af det maternale serumniveau. Nar immunglobulin G proteiner gives peroralt, sker der
intestinal proteolyse, og der er meget lav biotilgengelighed. Der forventes ingen effekt hos den/det
ammede nyfodte/spadbarn. Adalimumab kan som konsekvens heraf anvendes ved amning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige praekliniske data vedrerende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Hulio kan pévirke evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner i mindre grad. Vertigo og
svaekket syn kan forekomme efter administration af Hulio (se pkt. 4.8).
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Adalimumab blev undersagt hos 9 506 patienter i pivotale kontrollerede og abne studier i op til

60 maneder eller mere. Disse studier omfattede patienter med reumatoid artrit af kortere og laengere
sygdomsvarighed, juvenil idiopatisk artrit (polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret
artrit) og patienter med aksial spondyloartritis (ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis (AS)), psoriasisartrit, Crohns sygdom, colitis
ulcerosa, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa og uveitis. De pivotale kontrollerede studier omfattede 6
089 patienter, der fik adalimumab, og 3 801 patienter, der fik enten placebo eller aktiv kontrol i den
kontrollerede behandlingsperiode.

Andelen af patienter, som opherte med behandling pé grund af bivirkninger i lobet af den
dobbeltblindede, kontrollerede del af de pivotale studier, udgjorde 5,9% for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4% for kontrolbehandlede patienter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er infektioner (sdésom nasopharyngitis, @vre luftvejsinfektioner
og sinuitis), reaktioner pa injektionsstedet (erytem, klae, bledning, smerter eller hevelse), hovedpine
og muskuloskeletal smerte.

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sésom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pévirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.

Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukeemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle lymfom).

Der er ogsa rapporteret om alvorlige hematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
omfatter sjeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk ansemi, centrale og perifere
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnsons
syndrom.

Padiatrisk population

Generelt var bivirkningerne i hyppighed og type hos peadiatriske patienter tilsvarende dem, som blev
set hos voksne patienter.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaring fra kliniske studier og erfaring efter
markedsforing og er inddelt efter organklassesystem og hyppighed i tabel 7 nedenfor: meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10 000 til < 1/1 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for
hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne anfort efter alvorlighedsgrad. De alvorligste bivirkninger
er anfort forst. Den hgjeste hyppighed, der er set i forbindelse med de forskellige indikationer, er
anfort. En stjerne (*) i kolonnen med systemorganklasserne indikerer, at der findes yderligere
information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.
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Tabel 7:  Bivirkninger

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasitere
sygdomme*

Meget almindelig

Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og evre
luftvejsinfektioner, pneumoni, sinuitis,
pharyngitis, nasopharyngitis og viral
herpespneumoni)

Almindelig

Systemiske infektioner (inklusive sepsis,
candidiasis og influenza),

intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),

hud- og bladdelssinfektioner (inklusive
paronychia, cellulitis, impetigo, nekrotiserende
fasciitis og herpes zoster),

greinfektioner,

orale infektioner (inklusive herpes simplex,
oral herpes og tandinfektioner),

infektioner i reproduktionsvejene (inklusive
vulvovaginal svampeinfektion),
urinvejsinfektioner (inklusive pylonephritis),
svampeinfektioner, ledinfektioner

Ikke almindelig

Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis,

opportunistiske infektioner og tuberkulose
(inklusive kokcidioidomycose, histoplasmose
og mycobakterium avium complex-infektion),
bakterielle infektioner, gjeninfektioner,
diverticulitis"

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper)*

Almindelig

Hudkreeft eksklusive melanom (inklusive basal
cellekarcinom og spinocelluleert karcinom),
benigne neoplasmer

Ikke almindelig

Lymfom**,

solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekreeft og thyroideakreeft),

melanom™**

Sjelden

Leukaemil

Ikke kendt

Hepatosplenisk T-celle lymfom?,
Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom)?, Kaposis sarkom

Blod og lymfesystem*

Meget almindelig

Leukopeni (inklusive neutropeni og
agranulocytose),
ana&mi

Almindelig

Leukocytose,
trombocytopeni

Ikke almindelig

Idiopatisk trombocytopenisk purpura

54




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Sjelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Overfolsomhed,
allergier (inklusive saesonbestemt allergi)
Ikke almindelig Sarkoidose!,
vasculitis
Sjeelden Anafylaksi
Metabolisme og ernering | Meget almindelig Forhgjede niveauer af lipider
Almindelig Hypokalizemi,
forhejet urinsyre,
unormal blod-natrium,
hypokalcaemi,
hyperglykemi,
hypofosfataemi,
dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humersvingninger (inklusive depression),
angst,
insomni
Nervesystemet* Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Paraestesi (inklusive hypaestesi),
migraene,
nerverodskompression
Ikke almindelig Cerebrovaskulert attak?,
tremor,
neuropati
Sjeelden Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus
neuritis, Guillain-Barré syndrom)"
Oine Almindelig Synsforstyrrelser,
konjunktivitis,
blepharitis,
havede gjne
Ikke almindelig Diplopi
Ore og labyrint Almindelig Vertigo
Ikke almindelig Deovhed,
tinnitus
Hjerte* Almindelig Takykardi

55




Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

Ikke almindelig

Myokardieinfarkt,
arytmi,
kongestiv hjertesvigt

Sjelden

Hjertestop

Vaskulare sygdomme

Almindelig

Hypertension
radme,
haematom

Ikke almindelig

Aorta-anurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebit

Luftveje, thorax og
mediastinum™

Almindelig

Astma
dyspng
hoste

Ikke almindelig

LungeemboliV,

interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
pneumonitis,

pleuraeffusion”

Sjeelden

Lungefibrose"

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Abdominalsmerter,
kvalme og opkastning

Almindelig

Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,

gastrogsofageal refluks sygdom,
Sjegrens syndrom

Ikke almindelig

Pancreatitis,
dysfagi,
ansigtsedem

Sjeelden

Intestinal perforation"

Lever og galdeveje*

Meget almindelig

Forhgjede leverenzymer

Ikke almindelig

Kolecystit og cholelithiasis,
hepatisk steatose,
forhgjet bilirubin

Sjelden

Hepatitis,
reaktivering af hepatitis BY,
autoimmun hepatitis"

Ikke kendt

Leversvigt!
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Hud og subkutane vaev Meget almindelig Udsleet (inklusive eksfoliativt udslat)
Almindelig Forverring eller nye udbrud af psoriasis
(herunder palmoplantar pustules psoriasis)?,
urticaria,
tendens til bla meerker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),
onychoclasis,
hyperhidrose,
alopeci?,
pruritus
Ikke almindelig Nattesved,
ar
Sjeelden Erythema multiforme",
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiogdemV,
kutan vasculitis",
lichenoid hudreaktion')
Ikke kendt Forveerring af dermatomyositis-symptomer”
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Muskuloskeletale smerter
bindevav
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig Rabdomyolyse,
systemisk lupus erythematosus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom"
Nyrer og urinveje Almindelig Nedsat nyrefunktion,
hamaturi
Ikke almindelig Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig Erektil dysfunktion
0g mammae
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive
reaktioner pa erytem pa injektionsstedet)
administrationsstedet*
Almindelig Brystsmerter,
gdem,
pyreksi!
Ikke almindelig Inflammation
Undersggelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af

bladning (inklusive forleenget aktiveret partiel
tromboplastintid),
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

positiv auto-antistoftest (inklusive
dobbeltstrenget DNA-antistof),
forhgjet blodlactatdehydrogenase

Ikke kendt Vegtforogelse?

Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne
behandlingskomplikationer

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 og 4.8

** inklusive dbne forleengelsesstudier
Dinklusive spontane rapporter
? Den gennemsnitlige vagtendring fra baseline for adalimumab var 0,3 kg til 1,0 kg ved indikatio-
nerne hos voksne patienter sammenholdt med (minus) -0,4 kg til 0,4 kg for placebo over en behand-
lingsperiode péd 4-6 méneder. Vegtforagelser pa 5-6 kg er ogsa observeret i langsigtede
forleengelsesstudier med gennemsnitlige eksponeringer pa ca. 1-2 ar uden kontrolgruppe, isar hos
patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa. Mekanismen bag denne virkning er uklar, men kan
haenge sammen med adalimumabs antiinflammatoriske virkning.

Hidradenitis suppurativa

Sikkerhedsprofilen for patienter med HS, som fik ugentlig behandling med adalimumab, var den
samme som adalimumabs kendte sikkerhedsprofil.

Uveitis

Sikkerhedsprofilen for patienter med uveitis, som behandles med adalimumab hver anden uge, var den
samme som adalimumabs kendte sikkerhedsprofil.

Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

Reaktioner ved injektionsstedet

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern havde 12,9% af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erythem og/eller klge, bladning, smerter
eller hevelse) sammenlignet med 7,2% af de patienter, som fik placebo eller aktiv kontrol. Reaktioner
ved injektionsstedet gjorde det normalt ikke nedvendigt at indstille behandlingen med leegemidlet.

Infektioner

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern var infektionshyppigheden 1,51 pr. patientar
hos adalimumab-behandlede patienter og 1,46 pr. patientar hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede
patienter. Infektionerne var primeert nasofaryngitis, evre luftvejsinfektioner og sinuitis. De fleste
patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstaet.

Incidensen af alvorlige infektioner var 0,04 pr. patientér hos adalimumab-behandlede patienter og
0,03 pr. patientér hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede patienter.

I kontrollerede og abne studier med voksne og padiatriske patienter med adalimumab blev der
rapporteret alvorlige infektioner (herunder dedelige infektioner, som forekom sjaeldent), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizrtuberkulose og ekstra-pulmoner tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomykose,
kokcidioimykose, pneumocytis, candidiasis, aspergillose og listeriose). De fleste tuberkulosetilfalde
forekom inden for de forste otte méneder efter behandlingens pabegyndelse og kan skyldes udbrud af
latent sygdom.
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Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 peadiatriske patienter med en samlet eksposition
pa 655,6 patientar i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikuleer
juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit). Desuden blev der ikke observeret maligniteter hos
192 padiatriske patienter med en eksponering pa 498,1 patientar i adalimumab-studier med
padiatriske patienter med Crohns sygdom. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos

77 pediatriske patienter med en samlet eksponering pa 80,0 patientédr i adalimumab-studier hos
padiatriske patienter med kronisk plaque-psoriasis. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos
93 padiatriske patienter med en eksponering pé 65,3 patientér i et adalimumab-studie hos paediatriske
patienter med colitis ulcerosa. I adalimumab-studier med paediatriske patienter med uveitis blev der
ikke observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa

58,4 patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til sveer aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial
spondyloartritis uden radiografiske tegn p& AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa,
Crohns sygdom, colitis ulcerosa og uveitis blev der observeret maligniteter, fraset lymfomer eller
ikke-melanom hudkraft, med en hyppighed (95% konfidensinterval) pa 6,8 (4,4; 10,5) pr. 1

000 patientér blandt 5 291 adalimumab-behandlede patienter mod en hyppighed pé 6,3 (3,4; 11,8) pr.
1 000 patientar blandt 3 444 kontrolpatienter (gennemsnitlig varighed af behandlingen var

4,0 méaneder for adalimumab og 3,8 maneder for de kontrol-behandlede patienter). Hyppigheden (95%
konfidensinterval) af ikke-melanom hudkreeft var 8,8 (6,0;13,0) pr. 1 000 patientar blandt
adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3;7,6) pr. 1 000 patientér blandt kontrolpatienterne. Hos
disse hudkrefttilfeelde forekom planocellulert karcinom med en hyppighed (95% konfidensinterval)
pa 2,7 (1,4; 5,4) pr. 1 000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1; 4,5) pr.
1.000 patientér blandt kontrolpatienterne. Hyppigheden (95% konfidensinterval) af lymfomer var 0,7
(0,2; 2,7) pr. 1 000 patientér blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1; 4,5) pr. 1

000 patientér blandt kontrolpatienterne.

Nér kontrollerede dele af disse studier og igangvarende og afsluttede dbne opfelgningsstudier med en
gennemsnitlig varighed pa omkring 3,3, inkluderende 6 427 patienter og med over 26 439 patientars
behandling kombineres, er den observerede hyppighed af maligniteter, fraset lymfomer og ikke-
melanom hudkreaeft, cirka 8,5 pr. 1 000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkreeft er
cirka 9,6 pr. 1 000 patientar og den fundne hyppighed af lymfomer er cirka 1,3 pr. 1 000 patientar.

Der er ved post-marketing erfaring fra januar 2003 til december 2010, hovedsageligt hos patienter med
reumatoid artrit rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1 000 patientbehandlingsar.
Den rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkraeft og lymfomer er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3
pr. 1 000 patient-behandlingsér (se pkt. 4.4).

Post-marketing er der rapporteret om sjeldne tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab (se pkt. 4.4).

Autoantistoffer

Patienter fik testet serumpregver for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie I-
V. I disse studier rapporterede 11,9% af de adalimumab-behandlede patienter og 8,1% af de placebo-
og aktiv kontrolbehandlede patienter med negative antinukleare antistoftitre ved baseline positive titre
ved uge 24. To patienter ud af 3 441, som blev behandlet med adalimumab i alle reumatoid artrit og
psoriasisartrit-studier, udviklede kliniske tegn, der tydede pa et nyopstiet lupuslignende syndrom.
Patienternes tilstand forbedredes efter opher med behandlingen. Ingen patienter udviklede lupus nefrit
eller symptomer i centralnervesystemet.
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Bivirkninger i lever og galdeveje

I kontrollerede kliniske fase 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit og
psoriasisartrit med en kontrolperiode pa 4 til 104 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 3,7%
af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,6% af de kontrol-behandlede patienter.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit
i alderen fra 4 til 17 ar og hos patienter med entesopatirelateret artrit i alderen fra 6 til 17 ar forekom
ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1% af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3% af de
kontrolbehandlede patienter. Sterstedelen af ALAT-stigningerne forekom ved samtidig brug af
methotrexat. Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studiet med adalimumab hos
patienter med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit, som var fra 2 til <4 ar.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa
med en kontrolperiode pa 4 til 52 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 0,9% af de
adalimumab-behandlede patienter og hos 0,9% af de kontrol-behandlede patienter.

I fase 3-studiet med adalimumab hos patienter med paediatrisk Crohns sygdom, der evaluerede
effekten og sikkerheden af to vedligeholdelsesdosisregimer tilpasset legemsvagt (efter
induktionsbehandling tilpasset legemsvaegt) i op til 52 ugers behandling, forekom ALAT-stigninger
>3 x ULN hos 2,6% (5/192) af patienterne, hvoraf 4 havde fiet samtidig behandling med
immunsuppressiva ved baseline.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med plaque-psoriasis med en
kontrolperiode pa 12 til 24 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 1,8% af de adalimumab-
behandlede patienter og hos 1,8% af de kontrol-behandlede patienter.

Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studier med adalimumab hos pzdiatriske
patienter med plaque-psoriasis.

I kontrollerede studier med adalimumab (startdosis pa 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2, efterfulgt af
40 mg hver uge med start i uge 4) hos patienter med hidrosadenitis suppurativa med en kontrolperiode
af 12 til 16 ugers varighed, forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 0,3% af patienterne i
adalimumab-behandling og hos 0,6% af patienterne i kontrol-behandling.

I kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pa 80 mg i uge 0
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en gennemsnitlig
behandlingstid pa 166,5 dage for patienter behandlet med adalimumab og 105,0 dage for patienter i
kontrolarmen, forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 2,4% af patienterne i adalimumab-armen og
hos 2,4% af patienterne i kontrol-armen.

I det kontrollerede fase 3-studie med adalimumab hos patienter med padiatrisk colitis ulcerosa
(N=93), som evaluerede virkning og sikkerhed for en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hgjst

40 mg) hver anden uge (N=31) og en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hgjst 40 mg) hver uge
(N=32) efter induktionsdosering tilpasset legemsveegt pa 2,4 mg/kg (hejst 160 mg) ved uge 0 og uge 1
og 1,2 mg/kg (hejst 80 mg) ved uge 2 (N=63) eller en induktionsdosis pé 2,4 mg/kg (hejst 160 mg)
ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (hejst 80 mg) ved uge 2 (N=30), foreckom ALAT-
stigninger > 3 X ULN hos 1,1 % (1/93) af patienterne.

I kliniske studier pa tvaers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfaelde var forhgjelsen forbigdende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
ogsa varet post-marketing rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan
optrade forud for leversvigt, sdsom hepatitis, inklusive autoimmun hepatitis hos patienter, som far
adalimumab.
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Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

I studier hos voksne med Crohns sygdom blev der set en hgjere forekomst af maligne og alvorlige
infektionsrelaterede bivirkninger ved kombination af adalimumab og azathioprin/6-mercaptopurin end
med adalimumab alene.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegraensende toksicitet 1 kliniske undersogelser. Det hejeste
dosisniveau, som er evalueret, har vaeret adskillige intravenese doser pa 10 mg/kg, hvilket er naesten
15 gange den anbefalede dosis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsupprimerende midler, TNF-h&mmende midler.
ATC-kode: LO4AB04

Hulio er et biosimilert leegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder specifikt til TNF og neutraliserer dennes biologiske funktion ved at blokere dens
interaktion med celleoverflade-TNF-receptorerne p55 og p75.

Adalimumab modulerer ogsa det biologiske respons, som induceres eller reguleres af TNF, herunder
@ndringer i niveauerne af de adhasionsmolekyler, som er ansvarlige for leukocytmigrationen (ELAM-

1, VCAM-1 og ICAM-1 med en ICso pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk virkning

Efter behandling med adalimumab blev der hos patienter med reumatoid artrit observeret et hurtigt
fald i niveauet af inflammatoriske akutfasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenholdt med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forarsager vaevsomdannelse,
der er ansvarlig for brusknedbrydning, var ogsa nedsatte efter adalimumab-administration.
Heematologiske tegn pé kronisk inflammation forbedredes seedvanligvis hos patienter behandlet med
adalimumab.

Efter behandling med adalimumab blev ogséa observeret et hurtigt fald i CRP-niveau hos patienter med
polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
inflammatoriske markarer i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske undersggelser af tarmslimhinden har vist tegn pé heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Voksne med reumatoid artrit

Adalimumab er vurderet hos mere end 3 000 patienter i de kliniske reumatoid artrit-studier.
Adalimumabs virkning og bivirkningsprofil blev vurderet i fem randomiserede, dobbeltblindede og
velkontrollerede studier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder.

RA-studie I evaluerede 271 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel, hvor
methotrexat 1 doser pa 12,5 til 25 mg (10 mg ved methotrexat-intolerans) hver uge havde haft
utilstreekkelig effekt, og hvor methotrexat-dosen forblev konstant pa 10 til 25 mg hver uge. Doser pa
20, 40 eller 80 mg adalimumab eller placebo blev givet hver anden uge i 24 uger.

RA-studie II evaluerede 544 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel.
Doser pé 20 eller 40 mg adalimumab blev givet ved subkutan injektion hver anden uge med placebo i
de gvrige uger eller hver uge i 26 uger; placebo blev givet hver uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler blev tilladt.

RA-studie III evaluerede 619 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
som havde haft et ikke-effektivt respons pa methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg eller som var
intolerante over for 10 mg methotrexat hver uge. Der var tre grupper i dette studie. Den forste fik
placeboinjektioner hver uge i 52 uger. Den anden fik 20 mg adalimumab hver uge i 52 uger. Den
tredje gruppe fik 40 mg adalimumab hver anden uge og placeboinjektioner i de gvrige uger. Efter at
have gennemfort de forste 52 uger blev 457 patienter optaget i et abent forlaengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab/methotrexat (MTX) blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie IV vurderede primeert sikkerheden hos 636 patienter, der var > 18 &r, med moderat til
alvorlig aktiv reumatoid artrit. Det var tilladt for patienterne at vere enten fri for
sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel eller at forblive i deres allerede eksisterende
reumatologiske terapi, forudsat at terapien havde varet stabil i mindst 28 dage. Disse terapier omfatter
methotrexat, leflunomid, hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eller guldsalte. Patienterne blev
randomiseret til 40 mg adalimumab eller placebo hver anden uge i 24 uger.

RA-studie V vurderede 799 methotrexat-naive voksne patienter med moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit i tidligt stadium (gennemsnitlig sygdomsvarighed pa mindre end 9 maneder). Dette
studie vurderede virkningen af adalimumab 40 mg hver anden uge/methotrexat-kombinationsterapi,
adalimumab-monoterapi 40 mg hver anden uge og methotrexat-monoterapi med hensyn til reduktion
af tegn, symptomer og hastigheden af progressionen af ledskader ved reumatoid artrit i 104 uger. Efter
at have gennemfort de forste 104 uger blev 497 patienter optaget i et abent forleengelsesstudie, hvor
40 mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

Det primaere endepunkt i RA-studie I, I og III og det sekundere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik American College of Rheumatology (ACR) 20-respons ved uge 24
eller 26. Det primare endepunkt i RA-studie V var procentdelen af patienter, som opnaede et ACR 50-
respons i uge 52. RA-studie III og V havde yderligere primare endepunkter ved uge 52 med forsinket
sygdomsprogression (bestemt ud fra rentgenresultater). RA-studie III havde ogsa et primert
endepunkt, som var @ndringer i livskvalitet.

ACR-respons

Den procent af adalimumab-behandlede patienter, der fik ACR 20-, 50- og 70-respons, var konsistent
mellem RA-studie I, II og III. Resultaterne for 40 mg hver anden uge er opstillet i tabel 8.
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Tabel 8:  ACR-respons i placebokontrollerede studier (procentdel af patienter)
Respons RA-studie I*** RA-studie II *** RA-studie ITI 2**
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 maneder 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 méneder NA NA NA NA 24.,0% 58,9%
ACR 50
6 maneder 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 méneder NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 maneder 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 maneder NA NA NA NA 4,5% 23.2%

2 RA-studie I ved uge 24, RA-studie II ved uge 26 og RA-studie III ved ugerne 24 og 52

® 40 mg adalimumab givet hver anden uge

¢ MTX = methotrexat
**p < 0,01, adalimumab versus placebo

I RA-studie I-IV forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af emme
og havede led, leege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksvardier (HAQ) og CRP (mg/dl)-vaerdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. I RA-studie III holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

I det abne forleengelsesstudie RA 111 bibeholdt de fleste af de patienter, som var ACR-respondenter,
respons, nar de blev fulgt i op til 10 ar. Ud af 207 patienter, som blev randomiseret til adalimumab
40 mg hver anden uge, fortsatte 114 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 5 &r. Blandt
disse havde 86 patienter (75,4%) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2%) ACR 50-respons og

41 patienter (36%) ACR 70-respons. Ud af 207 patienter fortsatte 81 patienter pa adalimumab 40 mg
hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 64 patienter (79,0%) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1%)
ACR 50-respons og 43 patienter (53,1%) ACR 70-respons.

I RA-studie IV var ACR 20-respons for patienter behandlet med adalimumab plus standardpleje
statistisk signifikant bedre end for patienter behandlet med placebo plus standardpleje (p < 0,001).

I RA-studie I-IV opnaede adalimumab-behandlede patienter statistisk signifikant ACR 20- og 50-
respons sammenlignet med placebo allerede én til to uger efter behandlingsstart.

I RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pa et tidligt stadium, som var methotrexat-naive,
forte kombinationsbehandlingen med adalimumab og methotrexat til hurtigere og signifikant sterre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og effekten blev

opretholdt i 104 uger (se tabel 9).

63




Tabel 9:  ACR-respons i RA-studie V (procentdel af patienter)

Respons MTX Adalimumab | Adalimumab /MTX | p- p- p-veerdi®
n=257 n=274 n=268 verdi® | verdi®
ACR 20
Uge 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Uge 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Uge 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 | <0,001 0,317
Uge 104 42.8% 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70
Uge 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 0,656
Uge 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 0,864

p-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

bp-vaerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.

I det &bne forlengelsesstudie RA V blev ACR-respons bibeholdt, nér patienterne blev fulgt i op til

10 ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte
170 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6%)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7%) ACR 50-respons og 102 patienter (60%) ACR 70-respons.

Ved uge 52 opnédede 42,9% af patienterne, som fik adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi,
klinisk remission (DAS28(CRP) < 2,6) sammenlignet med 20,6% af patienterne, som fik methotrexat-
monoterapi og 23,4% af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-
kombinationsterapi var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p < 0,001) og
adalimumab-monoterapi (p < 0,001) i opnaelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig
diagnosticeret moderat til alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens

(p =0,447). Ud af 342 patienter som startede i det abne forlangelsesstudie og blev randomiseret til
adalimumab monoterapi eller adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter
10 ars behandling med adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7%) i remission efter 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie III, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 &r, blev den strukturelle gdeleggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore og
ledspalteforsnavring. Der blev observeret en signifikant mindre radiografisk progression hos
adalimumab-/methotrexat-patienter end hos patienter som alene fik methotrexat efter 6 maneder og
12 maneder (se tabel 10).

I den &bne forlengelse af RA-studie III opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel edelaeggelse 1 8 og 10 ar hos en delmangde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter

8 ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel edelaeggelse defineret som @ndring
af mTSS pa 0,5 eller mindre. 79 af 207 patienter, der oprindeligt blev behandlet med 40 mg
adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 10 ar. Blandt disse viste 40 patienter
ingen progression af strukturel odeleggelse defineret som @ndring af mTSS pa 0,5 eller mindre.
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Tabel 10:

Gennemsnitlige radiografiske zendringer gennem 12 maneder i RA-studie 111

Placebo/ MTX®* | Adalimumab /MTX Placebo/MTX- p-veerdi
40 mg hver anden Adalimumab
uge MTX (95%
konfidensinterval®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

2 methotrexat

®95% Konfidensintervaller for forskellen i @ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.

‘Baseret pa ranganalyse
dLedspalteforsnavring

I RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i modificeret
Total Sharp Score (se tabel 11).

Tabel 11: Gennemsnitlige radiografiske zendringer ved uge 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab Adalimumab p- p- p-

n=257 n=274 /MTX verdi® | verdi® | verdi

95% 95% n=268

konfidensint | konfidensinte (95%
erval) rval) konfidensinterv
al)

Total Sharp Score | 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Erosionsscore 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

p-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.
bp-vaerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.

Efter henholdsvis 52 ugers og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(eendring fra baseline 1 modificeret Total Sharp Score < 0,5) signifikant hgjere med
adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi (henholdsvis 63,8% og 61,2%) sammenlignet med
methotrexat-monoterapi (henholdsvis 37,4% og 33,5%, p < 0,001) og adalimumab-monoterapi

(henholdsvis 50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001).

I den dbne forleengelse af RA-studie V hos patienter oprindeligt randomiseret til henholdsvis
methotrexat-monoterapi, adalimumab-monoterapi eller kombinationsbehandling med adalimumab og
methotrexat, var den gennemsnitlige andring fra baseline ved ar 10 i modificeret Total Sharp Score
10,8; 9,2 0g 3,9. Den tilsvarende andel af patienter uden radiografisk progression var henholdsvis

31,3%, 23,7% og 36,7%.

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev evalueret ud fra et fysisk funktionsevneindeks fra
Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de fire originale adeekvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primaert endepunkt ved uge 52 i RA-studie III. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant sterre forbedring ifelge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie III blev det
samme set ved uge 52. Resultater fra Short Form Health Survey (SF 36) for alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier understetter disse resultater med statistisk signifikant veerdi for physical
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component summary (PCS) savel som med statistisk signifikant vaerdi for smerte- og vitalitetsomrade
for 40 mg dosering hver anden uge. Et statistisk signifikant fald i veerdierne for traethed, malt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,
11, IV).

I RA-studie III opretholdt de fleste af de patienter, der opnaede forbedringer i fysisk funktion og
fortsatte behandlingen, forbedring gennem 520 uger (120 méaneder) med dben behandling. Forbedring
af livskvalitet blev mélt op til uge 156 (36 maneder), og forbedringen blev opretholdt gennem hele
denne tidsperiode.

I RA-studie V var forbedringen i HAQ funktionsevneindeks og den fysiske komponent fra SF 36
starre (p < 0,001) for adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi end for methotrexat-monoterapi og
adalimumab-monoterapi efter 52 uger. Effekten blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter, som
afsluttede det dbne forleengelsesstudie, blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

Plaque-psoriasis hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersogt hos voksne patienter med kronisk plaque-
psoriasis (> 10% body surface area (BSA)-involvering og PASI > 12 eller > 10), som var kandidater
til systemisk behandling eller lysbehandling i randomiserede, dobbeltblindede studier. 73% af
patienterne i Psoriasis-studie [ og II havde tidligere faet systemisk behandling eller lysbehandling.
Adalimumabs sikkerhed og virkning er ogsa blevet undersegt i et randomiseret dobbeltblindet studie
(Psoriasis-studie III) med voksne patienter med moderat til svaer kronisk plaque-psoriasis og samtidig
psoriasis pa hender og/eller fodder, som var kandidater til systemisk behandling.

I Psoriasis-studie I (REVEAL) blev 1 212 patienter evalueret i tre behandlingsperioder. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab i en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med
start en uge efter den forste dosis. Efter 16 ugers behandling gik de patienter, der mindst havde opnéet
et PASI 75-respons (forbedring i PASI-score pa mindst 75% i forhold til baseline), over i periode B og
fik aben-label 40 mg adalimumab hver anden uge. Patienter, der opretholdt > PASI 75-respons ved
uge 33, og som oprindeligt var randomiseret til aktiv behandling i periode A, blev randomiseret igen i
periode C til at fa enten 40 mg adalimumab hver anden uge eller placebo i yderligere 19 uger. Pa tvers
af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige baselinePhysician Global Assessment (PASI)-score
18,9, og baseline-PGA-score varierede fra “moderat” (53% af de inkluderede patienter) til “alvorlig”
(41%) og “meget alvorlig” (6%).

I Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo, en startdosis pd 7,5 mg methotrexat
og derefter dosisggning op til uge 12 til en maksimum-dosis pa 25 mg eller en startdosis pa 80 mg
adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en uge efter den forste dosis) i 16 uger. Der
er ingen tilgengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus methotrexat i mere
end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opnédede et > PASI 50-respons ved uge 8 og/eller
12, fik ikke yderligere dosisegning. Pa tvars af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige
baseline-PASI-score 19,7, og baseline-PGA-score varierede fra “mild” (< 1%) til moderat (48%) til
“alvorlig” (46%) og “meget alvorlig” (6%).

Patienter, som deltog i alle fase 2 og 3 psoriasis-studier, var egnede til inklusion i et &bent
forleengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

I Psoriasis-studie I og II var det primere endepunkt den andel af patienterne, som opnaede et PASI 75-
respons i forhold til baseline ved uge 16 (se Tabel 12 og 13).
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Tabel 12: Ps-studie I (REVEAL) - effektresultater ved uge 16

Placebo Adalimumab 40 mg/kg hver
N=398 anden uge
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75% 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: clear/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

*Procentdel af patienterne, som opnéede PASI 75-respons beregnet med justering for center variation
® p<0,001, adalimumab versus placebo
* Hver anden uge

Tabel 13:  Ps-studie II (CHAMPION) effektresultater ved uge 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg/kg
N=53 N=110 hver anden uge
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)%4
PGA: clear/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

2 p<0,001 adalimumab versus placebo

® p<0,001 adalimumab versus methotrexat

¢ p<0,01 adalimumab versus placebo

4p<0,05 adalimumab versus methotrexat

I Psoriasis-studie I oplevede 28% af de patienter, som opnaede PASI 75-respons, og som blev
genrandomiseret til placebo ved uge 33, “tab af tilstraekkeligt respons” (PASI-score efter uge 33 og
ved eller for uge 52, som resulterede 1 et <PASI 50-respons i forhold til baseline med en stigning pa
minimum 6 point i PASI-score i forhold til uge 33), sammenlignet med 5%, som fortsatte pa
adalimumab (p< 0,001). 38% (25/66) og 55% (36/66) af de patienter, som mistede tilstraekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det abne forleengelsesstudie,
genvandt PASI 75-respons efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling.

I alt 233 PASI 75-respondenter ved uge 16 og 33 fik kontinuerlig adalimumab-behandling i 52 uger i
Psoriasis-studie I og fortsatte med adalimumab i det abne forlaengelsesstudie. PASI 75- og PGA
clear/minimal responsrater hos disse patienter var henholdsvis 74,7% og 59,0% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger). I en analyse af non-respondenter, defineret som patienter,
som udgik af studiet pa grund af bivirkninger eller manglende effekt, eller hvor dosis blev trappet op,
var PASI 75- og PGA clear/minimal responsrater henholdsvis 69,6% og 55,7% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger).

I alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forlengelsesstudie. I den behandlingsfri periode vendte psoriasissymptomer tilbage over tid med
en gennemsnitstid til tilbagefald (fald til PGA “moderat” eller derunder) pa omkring 5 méneder. Ingen
af disse patienter oplevede rebound-effekt i den behandlingsfri periode. I alt 76,5% (218/285) af de
patienter, som fik genbehandling, havde et PGA-respons pad “clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1% [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8% [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen for
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie I og II) og MTX (studie II). I studie I var der ogsa
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signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

I et abent forlengelsesstudie med patienter, hvis dosis blev trappet op fra 40 mg hver anden uge til
40 mg ugentlig pa grund af PASI-respons under 50%, opnéede 26,4% (92/349) og 37,8% (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie III (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sver kronisk plaque-psoriasis og psoriasis pa haender og/eller fadder.
Patienterne fik en startdosis pa 80 mg adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en
uge efter initialdosis) eller placebo 1 16 uger. Ved uge 16 havde en statistisk signifikant sterre andel af
de patienter, som fik adalimumab, opnéet PGA “clear” eller “almost clear” for psoriasis pa haender
og/eller fedder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6% versus 4,3% [P=0,014]).

Psoriasis-studie IV sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed over for placebo hos

217 voksne patienter med moderat til svaer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter den forste dosis eller placebo i 26 uger
efterfulgt af &ben adalimumab-behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis
inkluderede the Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), the Physician’s Global Assessment
of Fingernail Psoriasis (PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se tabel 14).
Adalimumab viste en behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskelligt omfang af
hudinvolvering (BSA>10% (60% af patienterne) og BSA<10% og >5% (40% af patienterne)).

Tabel 14: Ps-studie IV effektresultater ved uge 16, 26 og 52
Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebokontrollere Placebokontrolleret Abent
Placebo | Adalimumab |Placebo | Adalimumab |Adalimumab
N=108 | 40 mg hver | N=108 40 mg hver | 40 mg hver
anden uge anden uge | anden uge
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0a 3,4 46,6a 65,0
PGA-F clear/minimal og 2.9 29,7a 6,9 48,9, 61,3
>2-grad forbedring (%)
Procent andring i Total -7,8 -44.2 o -11,5 -56,2a -72,2
Fingernail NAPSI (%)
ap<0.001, adalimumab versus placebo

I DLQI viste patienter behandlet med adalimumab statistisk signifikant forbedring ved uge 26
sammenlignet med placebo.

Hidrosadenitis suppurativa hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersegt i randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier og et &bent forleengelsesstudie hos voksne patienter med moderat til sver
hidrosadenitis suppurativa (HS), som var intolerante, havde en kontraindikation eller et utilstreekkeligt
respons pa mindst 3 méaneders forseg med systemisk antibiotikabehandling. Patienterne i HS-I- og HS-
II-studierne havde sygdommen i Hurley-stadie II eller Il med mindst 3 abscesser eller
inflammatoriske noduli.

I HS-I-studie (PIONEER 1) blev 307 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg ved uge 0, 80 mg ved uge 2 og

40 mg hver uge ved uge 4 til uge 11. Samtidig brug af antibiotika var ikke tilladt under studiet. Efter
12 ugers behandling blev patienterne, som havde fiet adalimumab i periode A, randomiseret pé ny i
periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden
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uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var randomiseret til placebo 1 periode A, blev
tildelt adalimumab 40 mg hver uge i periode B.

I HS-II-studie (PIONEER II) blev 326 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg ved uge 0, 80 mg ved uge 2 og

40 mg hver uge ved uge 4 til uge 11. 19,3% af patienterne fortsatte med baseline oral
antibiotikabehandling under studiet. Efter 12 ugers behandling blev patienterne, som havde faet
adalimumab i periode A, randomiseret pa ny i periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab
40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som
var randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt placebo i periode B.

Patienter, som deltog i HS-studie I og II, var kvalificerede til inklusion i et &bent forlangelsesstudie,
hvor adalimumab 40 mg blev givet hver uge. Den gennemsnitlige eksponering hos alle adalimumab-
patienter var 762 dage. Gennem alle 3 studier brugte patienterne topikal antiseptisk vask dagligt.

Klinisk respons

Reduktion af inflammatoriske leesioner og forebyggelse af forveerring af abscesser og suppurerende
fistler blev evalueret ved hjeelp af “Hidradenitis Suppurativa Clinical Response” (HiSCR; mindst
50% reduktion i det totale antal abscesser og inflammatoriske noduli og uden stigning i antallet af
abscesser og suppurerende fistler i forhold til baseline). Reduktion i HS-relateret hudsmerte blev
evalueret ved hjelp af en numerisk vurderingsskala hos patienter, som gik ind i studiet med start-
baseline score pé 3 eller hgjere pa en skala med 11 trin.

En signifikant sterre andel af patienterne, som fik behandling med adalimumab sammenlignet med
placebo, opndede HiSCR ved uge 12. En signifikant sterre andel af patienterne i HS-II-studie oplevede
et klinisk relevant fald i HS-relateret hudsmerte (se tabel 15) ved uge 12. Patienter i behandling med
adalimumab havde signifikant lavere risiko for opblussen af sygdom i de ferste 12 ugers behandling.

Tabel 15: Effektresultater ved uge 12, HS-Studie I og 11

HS-studie I HS-studie 11
Placebo |Adalimumab 40 mg| Placebo |Adalimumab 40 mg
ugentligt ugentligt
Hidradenitis Suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163
Clinical Respons (HiSCR)* 40 (26,0%) 64 (41,8%) 45 (27,6%) 96 (58,9%) ™"
>30% reduktion af N=109 N=122 N=111 N=105
hudsmerter® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

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

Blandt alle randomiserede patienter.

®Blandt patienter med HS-relateret evaluering af hudsmerte > 3 ved baseline, baseret pd en numerisk
vurderingsskala 0-10; 0 = ingen hudsmerte, 10 = hudsmerte sa slem, som man kan forestille sig.

Behandling med 40 mg adalimumab hver uge reducerede risikoen for forvaerring af abscesser og
suppurerende fistler signifikant. Ca. dobbelt s mange patienter i placebogruppen som i adalimumab-
gruppen oplevede forvaerring af abscesser (henholdsvis 23,0% vs. 11,4%) og suppurerende fistler
(henholdsvis 30,0% vs. 13,9%) i de forste 12 uger af HS-studie I og II.

Sammenlignet med placebo blev der ved uge 12 pavist sterre forbedringer i forhold til baseline i
hudspecifik sundhedsrelateret livskvalitet mélt ved “Dermatology Life Quality Index“ (DLQI; HS-
studie I og II), globale patienttilfredshed med leegemiddelbehandlingen malt ved “Treatment
Satisfaction Questionnaire — medication” (TSQM; HS-studie I og II) og fysisk helbred malt ved
“physical component summary score” af SF-36 (HS-studie I).
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Hos patienter med minimum et delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig ved uge 12 var HiSCR-
raten ved uge 36 hgjere hos patienter, der fortsatte med ugentlig adalimumab, end hos de patienter,
hvor doseringshyppigheden blev reduceret til hver anden uge eller behandlingen afbrudt (Se tabel 16).

Tabel 16: Andel af patienter?, som opniede HiSCR" ved uge 24 og 36 efter tildeling af ny
behandling ved uge 12 (fra ugentlig adalimumab)

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(behandlingen hver anden uge ugentligt
afbrydes) N=170 N=170
N=73
Uge 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Uge 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

*Patienter med minimum et delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig efter 12 ugers behandling.
PPatienter, som opfyldte protokol-specifikke kriterier for tab af respons eller ingen forbedring, udgik
af studierne og blev talt som non-respondenter.

Blandt patienter, der som minimum var delvise respondenter ved uge 12, og som fik fortsat ugentlig
adalimumab-behandling, var HiSCR-raten 64,3% ved uge 48 og ved uge 96; 65,1%. Lengere tids
behandling med adalimumab 40 mg ugentlig viste ingen nye sikkerhedsfund.

Blandt patienter, som fik seponeret adalimumab-behandlingen ved uge 12 i studie HS-I og HS-II, var
HiSCR-raten 12 uger efter genoptagelse af behandling med adalimumab 40 mg ugentlig tilbage pa
samme niveau som for behandlingsafbrydelsen (56,0%).

Crohns sygdom hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersegt i randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier med over 1.500 patienter med moderat til sver aktiv Crohns sygdom
(Crohns sygdomsaktivitetsindeks (CDAI) > 220 og < 450). Samtidige faste doser af aminosalicylater,
kortikosteroider, og/eller immunmodulerende midler var tilladt, og 80% af patienterne fortsatte med at
fa mindst et af disse leegemidler.

Induktion af klinisk remission (defineret som CDAI < 150) blev undersagt i to studier, CD-studie I
(CLASSIC 1) og CD-studie II (GAIN). I CD-studie I blev 299 TNF-antagonist-naive patienter
randomiseret til en af fire behandlingsgrupper: placebo ved uge 0 og 2, 160 mg adalimumab ved uge 0
og 80 mg ved uge 2, 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 og 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2. I
CD-studie II blev 325 patienter, der ikke laengere responderede eller var intolerante over for
infliximab, randomiseret til at fi enten 160 mg adalimumab ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 eller
placebo i uge 0 og 2. De primaere non-respondenter blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse
patienter ikke yderligere undersegt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersegt i CD-studie IIl (CHARM). I CD-studie III fik
854 patienter dben-label 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2. Ved uge 4 blev patienterne
randomiseret til 40 mg hver anden uge, 40 mg hver uge eller placebo gennem hele studieforlebet pa
56 uger. Patienter med klinisk respons (nedgang i CDAI > 70) i uge 4 blev stratificeret og analyseret
adskilt fra dem, som ikke havde klinisk respons ved uge 4. Nedtrapning af kortikosteroid var tilladt
efter uge 8.

Tabel 17 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie I og CD-studie II.
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Tabel 17: Induktion af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)

CD-studie I: Infliximab-naive patienter CD-studie II: Infliximab-
erfarne patienter
Placebo Adalimumab Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Uge 4
Klinisk remission 12% 24% 36%° 7% 21%°
Klinisk respons 24% 37% 49%™ 25% 38%"
(CR-100)
Alle p-veerdier er parvise sammenligninger af andelene for adalimumab vs. placebo
" p<0,001
“p<0,01

Der sas sammenlignelige remissions-rater ved uge 8 for 160/80 mg og 80/40 mg induktionsregimerne,
men bivirkninger var hyppigere i gruppen med 160/80 mg.

I CD-studie III oplevede 58% (499/854) af patienterne klinisk respons ved uge 4 og blev vurderet i den
primare analyse. Blandt patienter med klinisk respons ved uge 4 havde 48% tidligere veret eksponeret
for anden TNF-antagonist. Rater for vedligeholdelse af remission- og respons er vist i tabel 18.
Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-
antagonisteksposition.

Ved uge 56 var sygdomsrelaterede indleeggelser og antallet af operationer reduceret statistisk
signifikant med adalimumab sammenlignet med placebo.

Tabel 18: Vedligeholdelse af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)
Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
hver anden uge hver uge
Uge 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17% 40%* 47%*
Klinisk respons (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patienter i steroid-fri remission 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
1>90 dage®
Uge 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12% 36%* 41%*
Klinisk respons (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienter i steroid-fri remission 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
1>90 dage®

*  p<0,001 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
**  p<0,02 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
4 Af dem, som fik kortikosteroider ved baseline

Blandt de patienter, som ikke oplevede respons ved uge 4, responderede 43% af patienterne i
adalimumab-vedligeholdelsesbehandling ved uge 12 sammenlignet med 30% af patienter i
placebogruppen. Disse resultater tyder pa, at nogle patienter, som ikke har responderet ved uge 4, kan
have fordel af fortsat vedligeholdelsesbehandling til og med uge 12. Behandling efter uge 12
resulterede ikke i signifikant flere respondenter (se pkt. 4.2).
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117/276 patienter fra CD-studie I og 272/777 patienter fra CD-studie II og III blev fulgt gennem
mindst 3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I og CD-studie II blev der ved uge 4 opnéet statistisk signifikante forbedringer i total score
i det sygdoms-specifikke inflammatorisk tarmsygdoms-spergeskema (IBDQ) hos patienter
randomiseret til adalimumab 80/40 mg og 160/80 mg sammenlignet med placebo, og i CD-studie III
blev det ogsé set ved uge 26 og 56 hos de adalimumab-behandlede grupper sammenlignet med

placebogruppen.

Uveitis hos voksne

Adalimimabs sikkerhed og effekt blev undersegt i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier (UV I og II) hos voksne patienter med non-infektigs intermedizr,
posterior og panuveitis, patienter med isoleret anterior uveitis blev ekskluderet. Patienterne fik placebo
eller en startdosis af adalimumab pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter
den forste dosis. Samtidige faste doser af ikke-biologiske immunsuppressiva var tilladt.

Studie UV I undersagte 217 patienter med aktiv uveitis pé trods af behandling med kortikosteroid (oral
prednison i doser fra 10 til 60 mg/dag). Ved studiestart fik alle patienter standarddosis af prednison

60 mg/dag i 2 uger efterfulgt af en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid ved uge 15.

Studie UV II undersogte 226 patienter med inaktiv uveitis, hvor kronisk kortikosteroidbehandling
(oral prednison 10 til 35 mg/dag) ved baseline var nedvendig for at kontrollere sygdommen.
Efterfolgende fulgte patienterne en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid i uge 19.

Det primaere effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt ssmmensat endepunkt bestdende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale laesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemesloring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldferte studie UV I og UV I, var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret
langtidsforleengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed pd 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortseette med studiemedicin udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se tabel 19). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende effekt af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se

figur 1).

Tabel 19: Tid til behandlingssvigt i studie UV I og UV 11
/Analyse N |Behandlings| Gennemsnitlig tid | HR* | CI95% | P-veerdi®
Behandling -svigt N (%)|til behandlingssvigt for HR?
(méneder)
Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6 i Studie UV 1
IPrimeer analyse (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36;0,70 | <0,001
Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 2 i Studie UV 11
Primzr analyse (ITT) | | | | | |
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Placebo 111

61 (55,0

83

Adalimumab 115

45 (39,1)

NE*

0,57 | 0,39; 0,84 0,004

Note: Behandlingssvigt ved eller efter uge 6 (Studie UV 1) eller ved eller efter uge 2 (Studie UV 1I)
blev talt med som heandelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censureret pa

tidspunktet for frafald.

®HR af adalimumab vs. placebo ved regressionsanalyse med behandling som baggrundsvariabel.

b 2-sidet P-vaerdi fra log rank test.

¢ NE = ikke estimerbar. Ferre end halvdelen af risikopatienterne havde en handelse.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6
(Studie UV I) eller uge 2 (Studie UV II)
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Note: P# = Placebo (antal handelser/antal med risiko); A# = adalimumab (antal haendelser/antal med

risiko).

I studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret
for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV II blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.

Af de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforleengelse af studierne UV 1 og UV 11,
blev 60 patienter anset for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
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sekundeert til diabetisk retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra
den primare effektanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opndede 269 egnede patienter (74%)78
uger med dben adalimumab-behandling. Baseret pa anvendelse af observerede data var 216 (80,3%)
inaktive (ingen aktive inflammatoriske laesioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med en
samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2%) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (<5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6% af gjnene i uge 78.
Data udover uge 78 var generelt konsistente med disse resultater, men antallet af inkluderede
forsegspersoner faldt efter dette tidspunkt. Blandt de patienter, der afbred studiet, blev samlet set 18%
afbrudt pa grund af bivirkninger og 8% péa grund af utilstreekkelig respons pa adalimumab behandling.

Livskvalitet

I begge kliniske studier blev patient-rapporterede oplysninger om synsrelateret funktion malt ved
anvendelse af NEI VFQ-25. Adalimumab havde numerisk en fordel ved de fleste af underscorerne
med statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okular smerte, nersynethed, mental
sundhed og totalscore i studie UV I og for generelt syn og mental sundhed i studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numerisk en fordel ved farvesyn i studie UV I eller ved
farvesyn, langsynethed og narsynethed i studie UV 11

Immunogenicitet

Der kan dannes adalimumab-antistoffer under behandlingen med adalimumab.

Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med oget clearance og reduceret effekt af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenheng mellem tilstedeverelse af antistoffer og
forekomsten af bivirkninger.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to studier (pJIA T og II) hos bern med aktiv
polyartikulaer eller polyartikulert forleb af juvenil idiopatisk artrit, som havde en raeekke forskellige
JIA-typer (hyppigst reumatoid-faktor-negativ eller -positiv polyartrit og udvidet oligoartrit).

pIIA T

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et multicenter-, randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppestudie hos 171 bern (4-17 ar) med polyartikular JIA. I den abne indkeringsfase blev
patienterne stratificeret i to grupper — MTX-behandlede (methotrexat-behandlede) og ikke-MTX-
behandlede. Patienter i stratummet af ikke-MTX-behandlede var enten aldrig blevet behandlet med
MTX eller havde faet seponeret MTX mindst to uger for administration af adalimumab. Patienterne
fortsatte pa faste doser af non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAIDs) og/eller prednison
(< 0,2 mg/kg/dag eller maksimalt 10 mg/dag). I den &bne indkeringsfase fik alle patienter 24 mg/m? op
til maksimalt 40 mg adalimumab hver anden uge i 16 uger. Fordelingen af patienter i henhold til alder
samt modtaget minimums-, median- og maksimumsdosis i den &bne indkeringsfase er vist i tabel 20.

Tabel 20: Fordelingen af patienter i henhold til alder og modtaget adalimumab-dosis i den
abne indkeringsfase

Aldersgruppe Antal patienter ved baseline | Minimums-, median- og
n (%) maksimumsdosis

4-7 ar 31 (18,1) 10, 20 og 25 mg

8-12 ér 71 (41,5) 20,25 og 40 mg

13-17 ar 69 (40,4) 25,40 og 40 mg
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Patienter, der udviste et padiatrisk ACR 30-respons ved uge 16, var egnede til randomisering i den
dobbeltblindede fase og fik enten adalimumab 24 mg/m? op til maksimalt 40 mg eller placebo hver
anden uge i yderligere 32 uger eller indtil opblussen af sygdommen. Kriterier for opblussen af
sygdommen var defineret som en forvaerring pa > 30% i forhold til baseline af > 3 ud af 6 padiatrisk
ACR-hovedkriterier, > 2 aktive led og en forbedring pa > 30% i ikke mere end 1 af de 6 kriterier. Efter
32 uger eller ved opblussen af sygdommen var patienterne egnede til inklusion i den dbne
forleengelsesfase.

Tabel 21: Pzdiatrisk ACR 30-respons i JIA-studiet
Stratum MTX Uden MTX
Fase
Aben indkeringsfase
uge 16
Pediatrisk ACR 30- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
respons (n/N)
Virkningsresultater
Dobbeltblindet uge 32 |Adalimumab / MTX (Placebo/MTX |Adalimumab Placebo
(N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Opblussen af sygdom |36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°  |43,3% (13/30) |71,4% (20/28)°
i slutningen af de 32
uger® (n/N)
Mediantid til >32 uger 20 uger >32 uger 14 uger
opblussen af sygdom

 Paediatrisk ACR 30/50/70-respons ved uge 48 er signifikant bedre end responserne for
placebobehandlede patienter

®p=0,015

°p=0,031

Blandt de patienter, som responderede ved uge 16 (n=144), blev paediatrisk ACR 30/50/70/90-respons
opretholdt i op til seks ér i den &bne forleengelsesfase hos dem, der fik adalimumab gennem hele
studiet. I alt blev 19 forsegspersoner, heraf 11 fra baseline-aldersgruppen 4 til 12 &r og 8 fra baseline-
aldersgruppen 13 til 17 ar, behandlet i 6 ar eller mere.

Det samlede respons var generelt bedre, og faerre patienter udviklede antistoffer, nar de blev behandlet
med kombinationen adalimumab og MTX sammenlignet med adalimumab alene. I betragtning af disse
resultater anbefales adalimumab til anvendelse i kombination med MTX og til anvendelse som
monoterapi til patienter, som ikke egner sig til behandling med MTX (se pkt. 4.2).

pJIA 1T

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et aben-label, multicenter studie med 32 barn

(2 - <4 ar gamle eller 4 ar og derover med en veagt < 15 kg) med moderat til alvorlig aktiv
polyartikuleer JTA. Patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal op til maksimalt 20 mg
som subkutan injektion hver anden uge i mindst 24 uger. I lobet af studiet fik de fleste patienter
samtidig MTX, og et mindre antal rapporterede brug af kortikosteroider eller NSAIDs.

Ved uge 12 og uge 24 var padiatrisk ACR 30-respons henholdsvis 93,5% og 90,0% ved anvendelse af
observerede data. Forholdet mellem patienter med paediatrisk ACR-50/70/90 ved uge 12 og uge 24 var
henholdsvis 90,3%/61,3%/38,7% og 83,3%/73,3%/36,7%. Blandt de bern, som responderede
(pzdiatrisk ACR-30) ved uge 24 (n=27 ud af 30 patienter), blev padiatrisk ACR 30-respons
opretholdt i op til 60 uger i &ben-label-fasen hos de patienter, som fik adalimumab gennem hele denne
periode. Samlet set blev 20 patienter behandlet i 60 uger eller l&ngere.
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Entesopatirelateret artrit

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 46 padiatriske patienter (6-17 ar) med moderat entesopatirelateret artrit. Patienterne blev
randomiseret til at fi enten adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt

40 mg eller placebo hver anden uge i 12 uger. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben
periode (OL), hvor patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til
maksimalt 40 mg hver anden uge subkutant i op til yderligere 192 uger. Det primare endepunkt var
den procentvise @ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller
led med tab af bevagelse plus smerte og/eller emhed) fra baseline til uge 12, som blev opnaet med et
mediant fald pa -62,6% (median procentvise a&ndring -88,9%) hos patienter i adalimumab-gruppen
sammenlignet med et fald pa -11,6% (median procentvise a&ndring -50,0%) hos patienter i placebo-
gruppen. Forbedring i antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den abne del i 156 uger for 26 ud
af 31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen, som forblev i studiet. Selvom det ikke var statistisk
signifikant, viste storstedelen af patienterne klinisk bedring i sekundere endepunkter, sésom antallet af
steder med entesopatirelateret artrit, antallet af emme led (TJC), antallet af heevede led (SJC),
padiatrisk ACR 50-respons og padiatrisk ACR 70-respons.

Peediatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet kontrolleret studie med

114 peaediatriske patienter fra 4 &r med svar kronisk plaque-psoriasis (defineret ved PGA (physician
global assessment) > 4 eller > 20% BSA (body surface area)-involvering eller > 10% BSA-
involvering med meget tykke laesioner eller PASI (psoriasis area and severity index) > 20 eller > 10
med klinisk relevante manifestationer i ansigt, pa kensorganer eller hand/fod), som ikke havde opnaet
tilstraekkelig kontrol med topikal behandling og helioterapi eller lysbehandling.

Patienterne fik adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge (op til 40 mg), 0,4 mg/kg hver anden uge (op til
20 mg) eller methotrexat 0,1- 0,4 mg/kg ugentlig (op til 25 mg). Ved uge 16 havde flere af patienterne,
som var randomiseret til adalimumab 0,8 mg/kg, positivt respons for virkning (f.eks. PASI 75) end
dem, der var randomiseret til 0,4 mg/kg hver anden uge eller methotrexat.

Tabel 22: Virkningsresultater ved uge 16 for padiatrisk plaque-psoriasis
MTX*® Adalimumab 0,8 mg/kg hver
N=37 anden uge
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: clear/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

* MTX = methotrexat
® P=0,027, adalimumab 0.8 mg/kg versus MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0.8 mg/kg versus MTX

Patienter, som opnaede PASI 75 og PGA clear eller minimal, blev taget ud af behandling i op til
36 uger og monitoreret for tab af sygdomskontrol (dvs. forvaerring af PGA med mindst 2 enheder).
Patienterne blev herefter genbehandlet med adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge i yderligere

16 uger, og responsraterne, som blev observeret under genbehandlingen, var sammenlignelige med
responsraterne i den tidligere dobbeltblindede periode: PASI 75-respons pa 78,9% (15 ud af

19 forsegspersoner) og PGA clear eller minimal pa 52,6% (10 ud af 19 forsegspersoner).

PASI 75- og PGA clear eller minimal respons blev vedligeholdt i op til yderligere 52 uger uden nye
sikkerhedsfund i den &bne del af studiet.
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Hidrosadenitis suppurativa hos unge

Der er ikke udfert kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med HS. Adalimumabs
virkning til behandling af unge patienter med HS er baseret pa den demonstrerede virkning og
eksponeringsrespons-forhold hos voksne HS-patienter og sandsynligheden for, at sygdomsforleb,
patofysiologi og leegemidlets virkning i det vaesentligste svarer til voksnes ved samme
eksponeringsniveau. Sikkerheden af den anbefalede adalimumab-dosis i den unge HS-population er
baseret pa adalimumabs sikkerhedsprofil pa tvaers af indikationer hos bade voksne og padiatriske
patienter ved samme eller hyppigere dosering (se pkt. 5.2).

Pcediatrisk Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
athaengige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersegt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet klinisk studie med 192 padiatriske patienter i alderen 6 til 17 (inklusive) &r med
moderat til sveer Crohns sygdom (CD), defineret som Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDALI) score > 30. Patienterne skulle have haft svigt af konventionel CD-behandling (inklusive et
glukokortikoid og/eller et immunmodulerende laegemiddel). Patienterne kunne ogsa tidligere have
mistet respons eller have varet intolerante over for infliximab.

Alle patienter fik dben induktionsbehandling med doser baseret pa deres baseline-legemsveegt:
henholdsvis 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 til patienter > 40 kg og 80 mg henholdsvis 40 mg
til patienter < 40 kg.

Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsvagt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten
lav-dosis- eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist i tabel 23.

Tabel 23: Vedligeholdelsesregime
Patientvaegt Lav-dosis Standard-dosis
<40 kg 10 mg hver anden uge 20 mg hver anden uge
>40 kg 20 mg hver anden uge 40 mg hver anden uge
Virkningsresultater

Studiets primere effektméal var klinisk remission ved uge 26, defineret som PCDAI score < 10.

Rater for klinisk remission og klinisk respons (defineret som reduktion i PCDAI-score pa mindst
15 point fra baseline) er vist i tabel 24. Rater for seponering af kortikosteroider eller
immunmodulerende lzegemidler er vist i tabel 25.

Tabel 24: Pzdiatrisk CD-studie PCDALI klinisk remission og respons
Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi*
40/20 mg hver anden uge | 20/10 mg hver anden uge
N=093 N=95

Uge 26

Klinisk remission 38,7% 28,4% 0,075

Klinisk respons 59,1% 48,4% 0,073
Uge 52

Klinisk remission 33,3% 23,2% 0,100

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

* p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
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Tabel 25: Pzdiatrisk CD-studie Seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler og remisssion af fistler

) Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi'
40/20 mg hver | 20/10 mg hver
anden uge anden uge
Seponering af kortikosteroider N=33 N=38
Uge 26 84,8% 65,8% 0,066
Uge 52 69,7% 60,5% 0,420
Seponering af immunmodulerende N=60 N=57
midler?
Uge 52 30,0% 29,8% 0,983
Remission af fistler? N=15 N=21
Uge 26 46,7% 38,1% 0,608
Uge 52 40,0% 23.,8% 0,303

! p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.

2 immunmodulerende l&gemidler kunne kun seponeres ved eller efter uge 26 efter investigators skon,
hvis patienten opfyldte det kliniske respons-kriterium

3 defineret som lukning af alle fistler, som var dbne ved baseline, ved mindst 2 pd hinanden folgende
besag efter baseline-besgget

Statistisk signifikant egning (forbedring) fra baseline til uge 26 og 52 i body mass index og
hejdevakst blev set i begge behandlingsgrupper.

Statistisk og klinisk signifikante forbedringer fra baseline i livskvalitetsparametre (inklusive IMPACT
IIT) blev ogsa set i begge behandlingsgrupper.

Et hundrede patienter (n=100) fra det paediatriske Crohn-studie fortsatte i langtidsbehandling i et dbent
forleengelsesstudie. Efter 5 ars adalimumab-behandling var 74,0% (37/50) af de 50 patienter, som
stadig var i studiet, fortsat i klinisk remission, og 92,0% (46/50) af patienterne havde fortsat klinisk
respons i henhold til PCDAL

Peediatrisk colitis ulcerosa

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 93 padiatriske patienter fra 5 til 17 &r med moderat til sveer colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12
med endoskopi-subscore pé 2 til 3 point, bekreftet ved centralt afleest endoskopi), som havde
utilstreekkeligt respons pé eller intolerance over for konventionel behandling. Hos ca. 16% af
patienterne var tidligere behandling med anti-TNF mislykkedes. Patienter, der fik kortikosteroider ved
indskrivningen, fik lov at nedtrappe deres kortikosteroidbehandling efter uge 4.

I studiets induktionsperiode blev 77 patienter randomiseret 3:2 til at modtage dobbeltblindet
behandling med adalimumab ved en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2 eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt
160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2. Begge grupper fik
0,6 mg/kg (hejst 40 mg) ved uge 4 og uge 6. Efter en @&ndring af studiedesignet fik de resterende

16 patienter, der var indskrevet i induktionsperioden, open-label behandling med adalimumab ved
induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt

80 mg) ved uge 2.

Ved uge 8 blev 62 patienter, der havde klinisk respons ifelge Partiel Mayo-score (PMS; defineret som
et fald i PMS = 2 point og = 30% fra baseline), randomiseret ligeligt til at fa dobbeltblindet
vedligeholdelsesbehandling med adalimumab i en dosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge
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eller en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge. For en &ndring af
studiedesignet blev yderligere 12 patienter, der udviste klinisk respons ifelge PMS, randomiseret til at
fa placebo, men de blev ikke inkluderet i den bekraftende virkningsanalyse.

Opblussen af sygdom blev defineret som en stigning i PMS pa mindst 3 point (for patienter med PMS
pa 0 til 2 ved uge 8), mindst 2 point (for patienter med PMS pa 3 til 4 ved uge 8) eller mindst 1 point
(for patienter med PMS pa 5 til 6 ved uge 8).

Patienter, der opfyldte kriterierne for opblussen af sygdom ved eller efter uge 12, blev randomiseret til
at fa en ny induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) eller en dosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt
40 mg) og fortsatte med at fa deres respektive vedligeholdelsesregime derefter.

Virkningsresultater

Studiets to primare endepunkter var klinisk remission ifelge PMS (defineret som PMS < 2 og ingen
individuel subscore > 1) ved uge 8 og klinisk remission ifelge FMS (fuld Mayo-score) (defineret som
en Mayo-score < 2 og ingen individuel subscore > 1) ved uge 52 hos patienter, der opndede klinisk
respons ifelge PMS ved uge 8.

Andelen af klinisk remission ifelge PMS ved uge 8 for patienter i hver af de
dobbeltblindede adalimumab-induktionsgrupper er vist i tabel 26.

Tabel 26: Klinisk remission ifelge PMS ved 8 uger

Adalimumab?®
maksimalt 160 mg ved
uge 0 / placebo ved uge 1
N=30
Klinisk remission 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80

mg) ved uge 2

°© Eksklusive en open-label induktionsdosis adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0
og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

Note 1: Begge induktionsgrupper fik 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6

Note 2: Patienter med manglende verdier ved uge 8 blev anset for ikke at have opfyldt endepunktet

Adalimumab® ¢
maksimalt 160 mg ved uge 0 og uge 1
N=47

Ved uge 52 blev klinisk remission ifelge FMS hos patienter med respons ved uge 8, klinisk respons
ifalge FMS (defineret som et fald i Mayo-score = 3 point og = 30% fra baseline) hos patienter med
respons ved uge 8, slimhindeheling ifelge FMS (defineret som en Mayo-endoskopi-score <X 1) hos
patienter med respons ved uge 8, klinisk remission ifalge FMS hos patienter med remission ved uge 8
og andelen af patienter med kortikosteroidfri remission ifelge FMS hos patienter med respons ved

uge 8 vurderet hos patienter, der fik adalimumab i den dobbeltblindede dosis pad maksimalt 40 mg hver
anden uge (0,6 mg/kg) og vedligeholdelsesdosen pa maksimalt 40 mg hver uge (0,6 mg/kg),

(tabel 27).

Tabel 27: Virkningsresultater ved 52 uger
Adalimumab Adalimumab"
maksimalt 40 mg hver .
maksimalt 40 mg hver uge
anden uge N=31
N=31

Klinisk remission hos patienter med o o
PMS-respons ved uge 8 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
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Adalimumab? . b
maksimalt 40 mg hver .Adallmumab
maksimalt 40 mg hver uge
anden uge N=31
N=31

Klinisk respons hos patienter med
PMS-respoIr)ls o ug‘; 2 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
Slimhindeheling hos patienter med
PMS-respons ved uge 8 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
Klinisk remission hos patienter med
PMS-remission ved uge 8 9/21 (42,9%) 10122 (43,5%)
Kortikosteroidfri remission hos
patienter med PMS-respons ved 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
uge 8¢
* Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge
> Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge
° Hos patienter, der fik samtidig behandling med kortikosteroider ved baseline
INote: Patienter med manglende vardier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at {4 ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at vaere non-respondere for uge 52-
endepunkter

Yderligere eksplorative virkningsendepunkter omfattede klinisk respons ifelge Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCAI) (defineret som et fald i PUCAI = 20 point fra baseline) og klinisk
remission ifelge PUCAI (defineret som PUCAI < 10) ved uge 8 og uge 52 (tabel 28).

Tabel 28: Resultater for eksplorative endepunkter ifelge PUCAI
Uge 8
Adalimumab? Adalimumab®*
maksimalt 160 mg ved maksimalt 160 mg ved
uge 0/placebo ved uge 1 uge 0 og uge 1
N=30 N=47
Klinisk remission ifelge PUCAI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Klinisk respons ifelge PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Uge 52
Adalimumab? Adalimumab*®
maksimalt 40 mg hver maksimalt 40 mg hver
anden uge uge
N=31 N=31
Klinisk remission ifelge PUCAI hos 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
patienter med PMS-respons ved
uge 8
Klinisk respons ifelge PUCALI hos 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
patienter med PMS-respons ved
uge 8
2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2
mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2
> Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt
80 mg) ved uge 2
¢ Eksklusive en open-label induktionsdosis adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0
og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2
4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge
Note 1: Begge induktionsgrupper fik 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6
Note 2: Patienter med manglende verdier ved uge 8 blev anset for ikke at have opfyldt
endepunkterne
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Note 3: Patienter med manglende verdier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at f4 ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at vaere non-respondere for uge 52-
endepunkter

Af de adalimumab-behandlede patienter, der fik ny induktionsbehandling i labet af
vedligeholdelsesperioden, opndede 2/6 (33%) klinisk respons ifalge FMS ved uge 52.

Livskvalitet

Der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer fra baseline i scorer for IMPACT III og
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) for parerende for de grupper, der blev behandlet
med adalimumab.

Der blev observeret klinisk betydningsfulde stigninger (forbedring) fra baseline 1 hgjdevakst for de
grupper, der blev behandlet med adalimumab, og der blev observeret klinisk betydningsfulde
stigninger (forbedring) fra baseline i kropsmasseindeks (BMI) for patienter pa den heje
vedligeholdelsesdosis pa maksimalt 40 mg (0,6 mg/kg) hver uge.

Peediatrisk uveitis

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersegt i et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret studie
hos 90 padiatriske patienter fra 2 til < 18 ar med aktiv JIA-associeret non-infektigs anterior uveitis,
som var refraktaere over for mindst 12 ugers behandling med methotrexat. Patienterne fik enten
placebo eller 20 mg adalimumab (hvis < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (hvis > 30 kg) hver anden
uge 1 kombination med deres baseline dosis af methotrexat.

Det primaere endepunkt var “’tid til behandlingssvigt”. Behandlingssvigt blev defineret som en
forveerring eller vedvarende ikke-forbedret gjeninflammation eller delvis forbedret gjeninflammation
med udvikling af vedvarende gjenkomorbiditeter eller forverring af gjenkomorbiditeter, uden
anvendelse af samtidig medicinering og afbrydelse af behandling i en udvidet tidsperiode.

Klinisk respons

Adalimumab forsinkede tiden til behandlingssvigt signifikant sammenlignet med placebo (se figur 2,

P <0,0001 fra log rank test). Mediantiden til behandlingssvigt var 24,1 uger for patienter behandlet
med placebo, mens mediantiden til behandlingssvigt hos patienter behandlet med adalimumab ikke var
malbar, da mindre end halvdelen af disse patienter oplevede behandlingssvigt. Adalimumab nedsatter
signifikant risikoen for behandlingssvigt med 75%, som vist med hazard ratio sammenlignet med
placebo (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt i det peediatriske uveitis-
studie
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Note: P = Placebo (antal med risiko); H = adalimumab (antal med risiko).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit (JIA), som var 4 til 17 &r, var den gennemsnitlige dal-
serumkoncentration ved steady state (veerdier malt fra uge 20 til 48) af adalimumab 5,6 + 5,6 pg/ml
(102%CYV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 10,9 + 5,2pg/ml (47,7% CV) med samtidig
methotrexat.

Hos patienter med polyartikuler JIA, som var 2-<4 ar eller 4 &r og derover med en vaegt <15 kg, som
blev doseret med adalimumab 24 mg/m?, var den gennemsnitlige *dal’-steady state-serumadalimumab
6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2%
CV) med samtidig methotrexat.

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i alderen 6 til 17 &r var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration ved steady
state af adalimumab (malt ved uge 24) 8,8 = 6,6 ng/ml for adalimumab uden samtidig methotrexat og
11,8 £ 4,3 pg/ml med samtidig methotrexat.
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Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge til paediatriske patienter
med kronisk plaque-psoriasis var den gennemsnitlige dal-koncentration af adalimumab ved steady
state 7,4 £ 5,8 pg/ml (= SD) (79% CV).

Adalimumab-eksponering hos unge HS-patienter er baseret pa population-farmakokinetiske modeller
og simulering af farmakokinetik hos andre paediatriske patienter pa tvers af indikationer (padiatrisk
psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Det
anbefalede HS-doseringsregime til unge er 40 mg adalimumab hver anden uge. Unge med hgj
kropsvaegt og utilstraekkeligt respons kan have fordel af at f4 den anbefalede voksendosis pa 40 mg
hver uge, da adalimumab-eksponeringen kan pévirkes af kropssterrelse.

Hos paediatriske patienter med moderat til svaer CD var dben-label adalimumab-induktionsdosis
henholdsvis 160/80 mg eller 80/40 mg i uge 0 og 2, athengigt af legemsvaegt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
legemsvegt. De gennemsnitlige dal-serumkoncentrationer (=SD) af adalimumab, som blev opnéet ved
uge 4, var 15,7 + 6,6 pg/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) og 10,6 + 6,1 ng/ml for patienter < 40 kg
(80/40 mg).

Hos patienter, som blev pa deres randomiserede behandling, var den gennemsnitlige dalkoncentration
(£SD) af adalimumab 9,5 + 5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 + 2,2 pug/ml for lav-dosis-
gruppen ved uge 52. De gennemsnitlige dal-koncentrationer blev opretholdt hos patienter, som
fortsatte med at fa adalimumab-behandling hver anden uge i 52 uger. Hos patienter, hvis dosering
ogedes fra hver anden uge til ugentlig, var den gennemsnitlige (+SD) serum-koncentration af
adalimumab 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg ugentligt) og 6,7 £+ 3,5 pg/ml (20/10 mg ugentligt) ved

uge 52.

Adalimumab-eksponering hos padiatriske uveitis-patienter blev estimeret ved anvendelse af
populationsfarmakokinetisk modellering og simulering, baseret pa farmakokinetik pa tvaers af
indikationerne hos andre padiatriske patienter (padiatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit,
padiatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Der foreligger ingen kliniske
eksponeringsdata for brugen af en induktionsdosis hos bern < 6 ar. De estimerede eksponeringer
indikerer, at induktionsdosis i fravar af methotrexat kan fore til en initial stigning i systemisk
eksponering.

Sammenh&ng mellem eksponering og respons i den padiatriske population

Der er fundet en eksponeringsrespons-sammenheang mellem plasmakoncentration og PedACR
50 respons pa basis af data fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende
plasmakoncentration af adalimumab, som giver 50% sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50),

var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Der er fundet eksponering-respons sammenhang hos padiatriske patienter med sveer kronisk plaque
psoriasis mellem adalimumab-koncentration og virkning for henholdsvis PASI 75 og PGA clear eller
minimal. PASI 75 og PGA clear eller minimal steg med stigende adalimumab-koncentration, begge
med sammenlignelig tilsyneladende EC50 pa omkring 4,5 ug/ml (henholdsvis 95% CI 0,4-47,6 og 1,9-
10,5).
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Voksne

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og distribution af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev néet omkring 5 dage efter administration. Den
gennemsnitlige absolutte biotilgengelighed af adalimumab, estimeret ud fra tre studier efter en enkelt
40 mg subkutan dosis, var 64%. Efter enkeltvise intravengse doser pd mellem 0,25 og 10 mg/kg var
koncentrationerne dosisrelaterede. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) var clearance 11-15 ml/time,
fordelingsvolumen (V) var mellem 5 og 6 liter, og den gennemsnitlige terminale halveringstid var
cirka to uger. Koncentrationen af adalimumab i synovialvasken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96%.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge hos voksne patienter med
rheumatoid artrit (RA) var de gennemsnitlige dal-steady state-koncentrationer pé henholdsvis cirka

5 pg/ml (uden kombination med methotrexat) og 8-9 pg/ml (i kombination med methotrexat).
Dalserumkoncentration af adalimumab ved steady state blev forgget omtrent proportionalt med dosis
ved subkutan dosering af doser pa 20, 40 og 80 mg hver anden uge og hver uge.

Hos voksne patienter med psoriasis var den gennemsnitlige dalkoncentration ved steady state 5 pg/ml
ved monoterapibehandling med 40 mg adalimumab hver anden uge.

Hos voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa blev der med en dosis pd 160 mg adalimumab
ved uge 0 efterfulgt af 80 mg ved uge 2 opnéet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 7 til
8 ng/ml ved uge 2 og uge 4. Den gennemsnitlige dal-koncentration ved steady state var ca. 8 til
10 pg/ml under behandling med adalimumab 40 mg hver uge fra uge 12 frem til og med uge 36.

Hos patienter med Crohns sygdom, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnéet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab ved uge O fulgt af

80 mg adalimumab ved uge 2 blev der opnéet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pé ca.

12 pg/ml i induktionsperioden. Gennemsnitlige dal-niveauer pa omtrent 7 pg/ml ved steady state blev
set hos patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

Efter subkutan administration af en legemsvagtbaseret dosering pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver
anden uge til paediatriske patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige dal-koncentration af
adalimumab i serum ved steady state 5,01 £3,28 ng/ml ved uge 52. For patienter, der fik 0,6 mg/kg
(maksimalt 40 mg) hver uge, var den gennemsnitlige dal-koncentration (+SD) af adalimumab i serum
ved steady state 15,7 5,60 pg/ml ved uge 52.

Hos voksne patienter med uveitis resulterede en startdosis pa 80 mg adalimumab i uge 0 efterfulgt af
40 mg adalimumab hver anden uge fra uge 1 i en gennemsnitskoncentration pé ca. 8-10 pg/ml ved
steady state.

Farmakokinetiske og farmakokinetiske/farmadynamiske populationsmodeller og simulering viser
sammenlignelig adalimumab-eksponering og virkning hos patienter behandlet med 80 mg hver anden
uge, nar der sammenlignes med 40 mg hver uge (herunder voksne patienter med RA, HS, UC, CD
eller psoriasis, unge patienter med HS og pediatriske patienter = 40 kg med CD og UC).

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1 300 RA patienter viste en tendens til en
tilsyneladende hgjere clearance af adalimumab med stigende legemsvegt. Efter justering for
vaegtforskelle viste ken og alder sig kun at have minimal effekt pa clearance af adalimumab.
Serumniveauet i frit adalimumab (dvs. ikke bundet til anti-adalimumab-antistoffer, AAA) blev mélt til
at veere lavere hos patienter med mélbare anti-adalimumab-antistoffer.
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Nedsat lever- og nyrefunktion

Adalimumab er ikke undersegt hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkeltdoser og gentagne doser og genotoksicitet.

Et embryofetalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie foretaget p4 cynomolgusaber med
0,30 og 100 mg/kg (9-17 aber/gruppe) viste ingen tegn pa fosterskader pa grund af adalimumab.
Hverken karcinogenicitetsstudier eller standardvurdering af fertilitet og postnatal toksicitet blev udfert
med adalimumab, da der ikke findes passende modeller for et antistof med begranset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mononatriumglutamat

Sorbitol (E420)

Methionin

Polysorbat 80

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2° — 8°C). M4 ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i engangshetteglas (type 1-glas) med gummiprop
(fluoropolymer-lamineret butylgummi), aluminiumklemmer og letaftagelig forsegling.

En enkeltstykpakning indeholder 1 haetteglas (0,8 ml steril vaeske), 1 tom steril injektionssprajte,
1 steril kanyle, 1 steril hatteglasadapter og 2 alkoholservietter.

Multipakning indeholdende 2 (2 pakninger med 1) haetteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/007

EU/1/18/1319/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 17. september 2018

Dato for senseste renewal: 3. august 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Hver fyldt 0,8 ml enkeltdosis-injektionssprejte indeholder 40 mg adalimumab.

Hulio 40 mg injektionsveaeske, oplesning i fyldt pen
Hver fyldt 0,8 ml enkeltdosis-pen indeholder 40 mg adalimumab.

Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof fremstillet i ovarieceller fra kinesiske
hamstere.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver fyldt injektionssprgjte eller fyldt pen indeholder 38,2 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar eller let opaliserende, farvelgs til lys brungul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

Hulio er 1 kombination med methotrexat er indiceret til:

. behandling af moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, hvor responset pa
sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler, herunder methotrexat, har veret
utilstreekkelig.

. behandling af alvorlig, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som ikke

tidligere er blevet behandlet med methotrexat.

Hulio kan gives som monoterapi i tilfzelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat
behandling med methotrexat er uhensigtsmaessig.

Adalimumab har vist sig at hemme udviklingen af leddestruktion bedemt ved maling med rentgen og

at forbedre den fysiske funktion, nar det gives i kombination med methotrexat.
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Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit

Hulio er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af aktiv polyartikuler juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar, som har haft et utilstreekkeligt respons pa en eller flere
sygdomsmodificerende anti-reumatiske leegemidler (DMARDs). Hulio kan gives som monoterapi i
tilfzelde af intolerans over for methotrexat, eller hvis fortsat behandling med methotrexat er
uhensigtsmassig (for effektivitet ved monoterapi se pkt. 5.1). Adalimumab er ikke undersagt hos
patienter under 2 ar.

Entesopatirelateret artrit

Hulio er indiceret til behandling af aktiv entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar, som har haft et
utilstraekkeligt respons pa, eller som er intolerante over for, konventionel behandling (se pkt. 5.1).

Aksial spondyloartritis

Ankyloserende spondylitis (AS)

Hulio er indiceret til behandling af voksne med alvorlig aktiv ankyloserende spondylitis, som ikke har
responderet tilstrackkeligt pa konventionel behandling.

Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS

Hulio er indiceret til behandling af voksne med alvorlig aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn
pa AS, men med objektive tegn pa inflammation ved forhgjet CRP og/eller MRI, som ikke har
responderet tilstreekkeligt pé eller er intolerante over for NSAID.

Psoriasisartrit

Hulio er indiceret til behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne patienter, hvor
responset pa forudgdende behandling med sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler har
veeret utilstraekkelig. Adalimumab har vist sig at reducere den udviklingshastighed, hvormed de
perifere led destrueres, bedemt ved méling med rentgen hos patienter med polyartikulere,
symmetriske undertyper af sygdommen (se pkt. 5.1) og at forbedre den fysiske funktion.

Psoriasis

Hulio er indiceret til behandling af moderat til svaer kronisk plaque-psoriasis hos voksne patienter,
hvor systemisk behandling er relevant.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Hulio er indiceret til behandling af sver kronisk plaque-psoriasis hos bern og unge fra 4 &r, som har
haft et utilstraeckkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til, topikal behandling eller lysbehandling.

Hidrosadenitis suppurativa (HS)

Hulio er indiceret til behandling af aktiv moderat til svaer hidrosadenitis suppurativa
(svedkirtelbeteendelse) hos voksne og unge fra 12 &r, hvor responset pé konventionel systemisk HS-
behandling har veret utilstreekkelig (se pkt. 5.1 og 5.2).
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Crohns sygdom

Hulio er indiceret til behandling af moderat til sver aktiv Crohns sygdom hos voksne patienter, som
pa trods af et fuldt og adeekvat behandlingsforleb med glukokortikoid og/eller immunsuppressivum
ikke har responderet tilfredsstillende, eller som er intolerante over for eller har kontraindikationer mod
sddanne behandlinger.

Padiatrisk Crohns sygdom

Hulio er indiceret til behandling af moderat til svaer aktiv Crohns sygdom hos padiatriske patienter
(fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primeer
ernzringsbehandling og kortikosteroidbehandling og/eller immunmodulerende behandling, eller som
er intolerante over for eller har kontraindikationer mod sadanne behandlinger.

Colitis ulcerosa

Hulio er indiceret til behandling af moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa hos voksne, som ikke har
responderet tilfredsstillende pa konventionel behandling inklusive glukokortikoider og
6-mercaptopurin (6-MP) eller azathioprin (AZA), eller som er intolerante over for eller har

kontraindikationer mod sddanne behandlinger.

Padiatrisk colitis ulcerosa

Hulio er indiceret til behandling af moderat til sveer colitis ulcerosa hos padiatriske patienter (fra 6 ar),
som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling, inklusive kortikosteroidbehandling
og/eller 6-mercaptopurin (6-MP) eller azathioprin (AZA), eller som er intolerante over for eller har
medicinske kontraindikationer mod sddanne behandlinger.

Uveitis
Hulio er indiceret til behandling af voksne med non-infektigs intermedizaer, posterior og pan-uveitis,
som har haft utilstraekkeligt respons pé kortikosteroider, som har behov for steroidbesparende

behandling, eller som ikke er egnet til behandling med kortikosteroider.

Pa&diatrisk uveitis

Hulio er indiceret til behandling af padiatrisk kronisk non-infektigs anterior uveitis hos bern fra 2 ar,
som har haft utilstraekkeligt respons pa konventionel behandling eller, som er intolerante eller, som
ikke er egnet til konventionel behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Hulio ber initieres og superviseres af specialleeger med erfaring 1 diagnosticering og
behandling af de sygdomme, som Hulio er indiceret til. Oftamologer rades til at konsultere en
passende specialist inden initiering af behandling med Hulio (se pkt. 4.4). Patienter i Hulio-behandling

bor fa udleveret et serligt patientkort.

Efter passende oplaering i injektionsteknik kan patienter selv injicere Hulio, safremt leegen finder det
hensigtsmaessigt, og med nedvendig legelig opfelgning.

Under behandling med Hulio ber andre samtidige behandlinger (f.eks. kortikosteroider og/eller
immunmodulerende midler) optimeres.
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Dosering

Reumatoid artrit

Den anbefalede dosis af Hulio til voksne patienter med reumatoid artrit er 40 mg adalimumab givet
som enkeltdosis ved subkutan injektion hver anden uge. Der fortszettes med methotrexat under
behandling med adalimumab.

Der kan fortsattes med glukokortikoider, salicylater, non-steroide antiinflammatoriske eller
analgetiske legemidler under behandling med Hulio. Se pkt. 4.4 og 5.1 vedrerende kombination med

andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler end methotrexat.

Ved adalimumab alene kan det vare en fordel for visse patienter, der oplever faldende respons pa
Hulio 40 mg hver anden uge, at ege dosis til 40 mg adalimumab hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Tilgengelige data tyder p4, at klinisk respons s@dvanligvis opnas inden for 12 uger.
Fortsat behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke har responderet inden for denne periode.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Behandlingsafbrydelse

Det kan vere nedvendigt at afbryde behandlingen, for eksempel for operation, eller hvis der
forekommer alvorlige infektioner.

Tilgengelige data tyder p4, at genopstart af adalimumab efter seponering i 70 dage eller l&engere
resulterede i et klinisk respons i samme storrelsesorden og med samme sikkerhedsprofil som for
behandlingsafbrydelsen.

Ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pd AS og psoriasisartrit

Den anbefalede dosis af Hulio til patienter med ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis uden
radiografiske tegn pa AS og til patienter med psoriasisartrit er 40 mg adalimumab givet som
enkeltdosis subkutan injektion hver anden uge.

Tilgengelige data tyder p4, at klinisk respons sedvanligvis opnés inden for 12 uger. Fortsat
behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke har responderet inden for denne periode.

Psoriasis

Den anbefalede Hulio-dosis til voksne patienter er en startdosis pad 80 mg subkutant, efterfulgt af
40 mg subkutant hver anden uge med start en uge efter den forste dosis.

Behandling ud over 16 uger skal ngje overvejes hos patienter, som ikke responderer inden for denne
periode.

Patienter med utilstraekkeligt respons pd 40 mg hver anden uge efter 16 ugers behandling eller mere
kan have fordel af en stigning i dosis til 40 hver uge eller 80 mg hver anden uge. Fordele og risici ved
fortsat behandling med 40 mg ugentligt eller 80 mg hver anden uge, skal overvejes ngje hos patienter
med utilstraekkeligt respons efter ggning af dosis (se pkt. 5.1). Hvis der opnas tilstrekkeligt respons
med 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge, kan dosis efterfelgende reduceres til 40 mg hver
anden uge.
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Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afhangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Hidrosadenitis suppurativa

Det anbefalede Hulio dosisregime til voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa (HS) er 160 mg
ved dag 1 (givet som fire injektioner 4 40 mg pé en dag eller som to injektioner 4 40 mg pr. dag i to pa
hinanden felgende dage), efterfulgt af 80 mg to uger senere ved dag 15 (givet som to injektioner a

40 mg pa en dag). To uger senere (Dag 29) fortsaettes med en dosis pa 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge (givet som to injektioner 4 40 mg pé en dag). Hvis det er nedvendigt, kan behandling
med antibiotika fortsettes under Hulio-behandlingen. Det anbefales, at patienten vasker sine HS-
leesioner dagligt med et topikalt antiseptisk middel under Hulio-behandlingen.

Behandling ud over 12 uger skal ngje genovervejes hos patienter, som ikke responderer inden for
denne periode.

Hvis det bliver nedvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Hulio 40 mg hver uge
eller 80 mg hver anden uge (se pkt. 5.1).

Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling skal labende evalueres (se pkt. 5.1).

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller l&egemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Crohns sygdom

Det anbefalede Hulio induktions-dosis-regime til voksne patienter med moderat til sver aktiv Crohns
sygdom er 80 mg ved uge 0 efterfulgt af 40 mg ved uge 2. I tilfelde, hvor der er brug for et hurtigere
behandlingsrespons, kan regimet 160 mg i uge 0 (givet som fire injektioner pa en dag eller som to

40 mg injektioner pr. dag i to pa hinanden folgende dage) efterfulgt af 80 mg ved uge 2 (givet som to
injektioner 4 40 mg pé en dag), anvendes med erkendelse af, at risikoen for bivirkninger er hgjere
under induktionen.

Efter induktionsbehandling, er den anbefalede dosis 40 mg hver anden uge som subkutan injektion.
Alternativt kan Hulio gen-administreres, hvis patienten er stoppet behandling med Hulio, og tegn og
symptomer pa sygdommen kommer igen. Der er begraenset erfaring med gentagen administration efter
mere end 8 uger efter den foregéende dosis.

Under vedligeholdelsesbehandling kan kortikosteroider nedtrappes i overensstemmelse med
retningslinjer for klinisk praksis.

Nogle patienter, som oplever, at deres respons pa Hulio 40 mg hver anden uge bliver darligere, kan
have fordel af at @ge dosis til 40 mg Hulio hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Nogle patienter, som ikke har responderet ved uge 4, kan have fordel af fortsat
vedligeholdelsesbehandling i 12 uger. Fortsat behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke

responderer inden for denne periode.

Hulio er tilgaengelig i andre styrker og/eller l&gemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Colitis ulcerosa

Det anbefalede Hulio dosis-induktionsregime til voksne patienter med moderat til sver colitis ulcerosa
er 160 mg ved uge 0 (givet som fire 40 mg injektioner pa en dag eller som to 40 mg injektioner pr. dag
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i to pé hinanden folgende dage) og 80 mg ved uge 2 (givet som to 40 mg injektioner pa en dag). Efter
induktionsbehandling, er den anbefalede dosis 40 mg hver anden uge via subkutan injektion.

Under vedligeholdelsesbehandling kan kortikosteroider nedtrappes i overensstemmelse med
retningslinjer for klinisk praksis.

Nogle patienter, som oplever, at deres respons pa Hulio 40 mg hver anden uge bliver darligere, kan
have fordel af at @ge dosis til 40 mg Hulio hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Tilgengelige data tyder p4, at klinisk respons normalt opnds inden for 2-8 ugers behandling. Fortsat
behandling anbefales ikke til patienter, der ikke responderer inden for denne tidsperiode.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Uveitis

Den anbefalede Hulio-dosis til voksne patienter med uveitis er en startdosis pa 80 mg efterfulgt af

40 mg hver anden uge med start en uge efter den ferste dosis. Der er begrenset erfaring med initiering
af behandling med Hulio alene. Behandling med Hulio kan initieres i kombination med
kortikosteroider og/eller andre ikke biologiske immunmodulerende leegemidler. I overensstemmelse
med klinisk praksis kan samtidig kortikosteroidbehandling nedtrappes med start to uger efter initiering
af Hulio-behandling.

Ved langtidsbehandling anbefales arlig evaluering af benefit/risk (se pkt. 5.1).

Hulio er tilgengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Searlige patientgrupper

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Adalimumab er ikke undersegt hos disse patientpopulationer. Dosisanbefaling kan ikke gives.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit hos born fra 2 ar

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 2 &r med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit er baseret
pa legemsvegt (tabel 1). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 1:  Hulio-dosis til patienter med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit
Patientvaegt Dosisregime

10 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge

>30kg 40 mg hver anden uge

Tilgaengelige data tyder pa, at klinisk respons normalt opnas inden for 12 ugers behandling. Fortsat
behandling ber overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne periode.
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Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 &r til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Entesopatirelateret artrit

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 6 &r med entesopatirelateret artrit er baseret pa legemsvagt
(tabel 2). Hulio administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 2: Hulio-dosis til patienter med entesopatirelateret artrit
Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg 20 mg hver anden uge
>30kg 40 mg hver anden uge

Adalimumab er ikke undersagt hos patienter under 6 &r med entesopatirelateret artrit.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Psoriasisartrit og aksial spondyloartritis inklusive ankyloserende spondylitis

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til den padiatriske population til indikationerne
ankyloserende spondylitis og psoriasisartrit.

Peediatrisk plaque-psoriasis

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter fra 4 til 17 &r med plaque-psoriasis er baseret pa legemsvaegt
(tabel 3). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel 3: Hulio-dosis til peediatriske patienter med plaque psoriasis
Patientvaegt Dosisregime
15 kg til <30 kg Startdosis pa 20 mg, efterfulgt af 20 mg

givet hver anden uge startende en uge efter
den initiale dosis

>30kg Startdosis pa 40 mg, efterfulgt af 40 mg givet
hver anden uge startende en uge efter den
initiale dosis

Behandling ud over 16 uger bar overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne
periode.

Hvis genbehandling med Hulio er indiceret, ber ovenstdende vejledning for dosering og
behandlingsvarighed folges.

Adalimumabs sikkerhed hos padiatriske patienter med plaque-psoriasis blev vurderet i gennemsnitligt
13 méaneder.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 4 &r til denne indikation.
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Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer afhangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Hidrosadenitis suppurativa hos unge (fra 12 ar, som vejer 30 kg eller mere)

Der er ikke udfert kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med HS. Adalimumab-dosis
hos disse patienter er fastlagt ud fra farmakokinetiske modeller og simulering (se pkt. 5.2).

Den anbefalede Hulio-dosis er 80 mg subkutant ved uge 0, efterfulgt af 40 mg subkutant hver anden
uge med start 1 uge efter den forste dosis.

En ogning af dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge kan overvejes hos unge patienter
med utilstraekkeligt respons p&d Hulio 40 mg hver anden uge.

Hyvis det er nedvendigt, kan behandling med antibiotika fortsattes under Hulio-behandlingen. Det
anbefales, at patienten vasker sine HS-laesioner dagligt med et topikalt antiseptisk middel under Hulio-
behandlingen.

Hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger, skal fortsat behandling ngje genovervejes.
Hyvis det bliver nedvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Hulio efter behov.
Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling skal labende evalueres (se pkt. 5.1)

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 12 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller l&egemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk Crohns sygdom

Den anbefalede Hulio-dosis til patienter med Crohns sygdom fra 6 til 17 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 4). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel 4: Hulio-dosis til paediatriske patienter med Crohns sygdom

Patientvaegt Induktionsdosering Vedligeholdelsesdosis
startende ved uge 4

<40 kg ¢ 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2 20 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstédende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

e 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2

>40 kg ¢ 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 40 mg hver anden uge

Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstédende dosis anvendes med
opmarksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

e 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2
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Patienter, som oplever utilstraekkeligt respons, kan have fordel af at gge dosis til:
. <40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.
Fortsat behandling ber overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller legemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis Hulio til patienter fra 6 til 17 ar med colitis ulcerosa er baseret pa legemsvegt
(tabel 5). Hulio administreres som subkutan injektion.

Tabel S: Hulio-dosis til padiatriske patienter med colitis ulcerosa

'Vedligeholdelsesdosis

Patientvaegt (Induktionsdosis startende ved uge 4*

<40 kg * 80 mg ved uge 0 (givet som to 40 mg injektioner | 40 mg hver anden uge
pa én dag) og 40 mg ved uge 2 (givet som én
40 mg injektion)

> 40 kg * 160 mg ved uge 0 (givet som fire 40 mg 80 mg hver anden uge

injektioner pa én dag eller to 40 mg injektioner
pr. dag pé to p& hinanden folgende dage) og

80 mg ved uge 2 (givet som to 40 mg injektioner
pa én dag)

" Peediatriske patienter, der fylder 18 &r, mens de fir Hulio, skal fortsaette med deres ordinerede
vedligeholdelsesdosis.

Fortsettelse af behandlingen ud over 8 uger skal overvejes ngje hos patienter, der ikke viser tegn pé
respons inden for dette tidsrum.

Det er ikke relevant at bruge Hulio til bern under 6 ar til denne indikation.

Hulio kan veere tilgaengelig 1 andre styrker og/eller la&gemiddelformer athaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Peediatrisk uveitis

Den anbefalede Hulio-dosis til padiatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(tabel 6). Hulio administreres som subkutan injektion.

Der er ingen erfaring ved behandling med Hulio uden samtidig behandling med methotrexat ved
paediatrisk uveitis.

Tabel 6: Hulio-dosis til paediatriske patienter med uveitis
Patientvaegt Dosisregime
<30kg 20 mg hver anden uge i kombination med
methotrexat

95



>30kg 40 mg hver anden uge i kombination med
methotrexat

Nér Hulio-behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 mg til patienter > 30 kg administreres en uge for start af vedligeholdelsesdosis. Der foreligger
ingen kliniske data om brugen af en Hulio-induktionsdosis til bern < 6 ar (se pkt. 5.2).

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 &r til denne indikation.
Det anbefales, at fordelen og risikoen ved fortsat langvarig behandling vurderes arligt (se pkt. 5.1).

Hulio er tilgeengelig i andre styrker og/eller l&egemiddelformer afthangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Administration

Hulio administreres ved subkutan injektion. Udferlig instruktion vedrarende brug findes i
indleegssedlen.

Hulio fas ogsa som et 40 mg heaetteglas til paediatriske patienter, der skal have en dosis, der ligger
under den fulde dosis pa 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infektioner, sdsom sepsis og opportunistiske infektioner (se
pkt. 4.4).

Moderat til alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA, klasse III/IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infektioner

Patienter, som tager tumour necrosis factor (TNF)-antagonister, er mere modtagelige for alvorlige
infektioner. Nedsat lungefunktion kan ege risikoen for udvikling af infektioner. Patienter skal derfor
monitoreres ngje for infektioner, herunder tuberkulose, for, under og efter behandling med
adalimumab. Da udskillelsen af adalimumab kan vare op til fire méneder, ber monitoreringen
fortseettes i hele denne periode.

Behandling med Hulio ber ikke initieres hos patienter med aktive infektioner, herunder kroniske eller
lokaliserede infektioner, for infektionerne er under kontrol. Hos patienter, som har varet eksponeret
for tuberkulose, og patienter, som har rejst i omrader med hgj risiko for tuberkulose eller endemisk
mykose, sdsom histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose, skal risiko og fordele ved
behandling med Hulio overvejes, inden behandlingen iverkseattes (se Andre opportunistiske
infektioner).

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med Hulio, ber monitoreres neje og

gennemga en fuldstendig diagnostisk evaluering. Administration af Hulio ber ophere, hvis en patient
udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk behandling
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iverksattes, indtil infektionen er under kontrol. Leeger ber vere forsigtige, nar de overvejer brug af
adalimumab til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med gvrige
sygdomstilstande, som kan pradisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.

Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasitter eller virus eller andre opportunistiske infektioner sdsom listeriose, legionellose og
pneumocystis er blevet rapporteret hos patienter, som fik adalimumab.

I kliniske studier er der set andre alvorlige infektioner inklusive pneumoni, pyelonephritis, septisk
artrit og septikeemi. Der er rapporteret om indleggelse eller letale udfald associeret med infektioner.

Tuberkulose

Tuberkulose, herunder reaktivering og nye tilfeelde af tuberkulose er rapporteret hos patienter, der fik
adalimumab. Rapporterne indeholder tilfaelde af lungetuberkulose og ekstra-pulmonal (dvs.
dissemineret) tuberkulose.

For behandling med Hulio pdbegyndes, skal alle patienter undersoges for bade aktiv og inaktiv (latent)
tuberkulose. Denne undersggelse ber omfatte patientens detaljerede sygdomshistorie med
tuberkuloseanamnese eller eventuel tidligere eksponering for personer med aktiv tuberkulose samt
tidligere og/eller aktuel immunsuppressiv behandling. Passende screeningsundersogelser (dvs.
tuberkulinhudtest og rentgen af thorax) ber foretages hos alle patienter (i henhold til lokale
anbefalinger). Det anbefales, at disse undersggelser og resultaterne heraf registreres pa patientkortet.
Den ordinerende leege bar vaere opmerksom pé risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, serligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

Hvis der diagnosticeres aktiv tuberkulose, m& Hulio-terapi ikke pabegyndes (se pkt. 4.3).

I alle situationer beskrevet nedenfor skal benefit/risk-balancen ved behandling tages meget ngje i
betragtning.

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber en laege med ekspertise i behandling af tuberkulose
konsulteres.

Hvis der diagnosticeres latent tuberkulose, skal profylaktisk behandling mod tuberkulose pdbegyndes i
overensstemmelse med lokale anbefalinger, inden behandling med Hulio startes.

Inden start af behandling med Hulio skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsé overvejes hos
patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pé trods af en negativ test for
tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor det ikke har
kunnet bekreeftes, at behandlingen har veret tilstreekkelig.

Pé trods af profylaktisk behandling mod tuberkulose er der forekommet tilfeelde af reaktivering af
tuberkulose hos patienter i behandling med adalimumab. Hos nogle patienter, som er behandlet
tilfredsstillende for aktiv tuberkulose, er aktiv tuberkulose reaktiveret, mens de har vaeret i behandling
med adalimumab.

Patienter bar instrueres i at sege lage, hvis der opstar sygdomstegn/symptomer, der tyder pa
tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, teering/vaegttab, lav feber, apati) under eller efter behandling

med Hulio.

Andre opportunistiske infektioner
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Opportunistiske infektioner, inklusive invasive fungicide infektioner, er observeret hos patienter, som
modtog adalimumab. Disse infektioner er ikke konsekvent blevet erkendt hos patienter, som tager
TNF-antagonister, hvorved ivaerksattelse af passende behandling er blevet forsinket, hvilket
sommetider har resulteret i letale udfald.

For patienter, som udvikler tegn og symptomer sasom feber, utilpashed, vagttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
shock, ber en invasiv svampeinfektion mistenkes, og administration af Hulio skal omgéende afbrydes.
Diagnosticering og empirisk antimykotisk behandling af disse patienter bar tages i samrad med en
leege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

Der er forekommet reaktivering af hepatitis B hos kroniske barere af denne virus, som fik en TNF-
antagonist herunder adalimumab (dvs. overflade-antigen-positive patienter). Nogle tilfaelde havde
letalt udfald. Patienter ber testes for HBV-infektion inden behandling med adalimumab. Konsultation
hos en laege med erfaring i behandling af hepatitis B anbefales til patienter, der testes positive for
hepatitis B-infektion.

Berere af HBV, som kraever behandling med Hulio, ber overvéges tet for tegn og symptomer pa aktiv
HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige maneder efter afslutningen af behandlingen. Der
foreligger ikke tilstreekkelige data fra anti-viral behandling i kombination med TNF-antagonister for at
forebygge HBV-reaktivering hos patienter, som er baerere af HBV. Hos patienter, der udvikler
reaktivering af HBV, ber Hulio seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende
understettende behandling initieres.

Neurologiske tilfalde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeeldne tilfaelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forveerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sygdom i
centralnervesystemet herunder dissemineret sklerose og optisk neurit og perifer demyeliniserende
sygdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Laegen ber udvise forsigtighed, nér behandling med
adalimumab overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere, og seponering skal overvejes, hvis nogle af disse
sygdomme forverres. Der er en kendt ssmmenhang mellem intermediar uveitis og demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet. For initiering af Hulio og regelmaessigt under behandlingen ber der
foretages en neurologisk udredning for at vurdere allerede eksisterende eller udvikling af
demyeliniserende sygdomme hos patienter med non-infektigs intermedizr uveitis.

Allergiske reaktioner

Alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var meget sjeeldne i1 de kliniske studier. Ikke-
alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var ikke almindelige i de kliniske studier. Der
er modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
adalimumab. Hvis der opstér en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, ber
behandling med Hulio straks ophere og egnet behandling padbegyndes.

Immunsuppression

I et studie, hvor 64 patienter med reumatoid artrit blev behandlet med adalimumab, var der ingen tegn
pa nedsat forsinket hypersensitivitet, nedsatte immunglobulinniveauer eller forandring i antallet af
effektor T-, B-, NK-celler, monocytter/makrofager og neutrofiler.

Maligniteter og lymfoproliferative syedomme

I de kontrollerede dele af de kliniske studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfaelde
af maligniteter inklusive lymfomer hos de patienter, som fik TNF-antagonister, sammenlignet med
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kontrolpatienterne. Forekomsten var imidlertid sjeelden. Post-marketing er der rapporteret om tilfaelde
af leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en gget baggrundsrisiko
for lymfomer og leukzemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende, hejaktiv, inflammatorisk
sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuvarende viden kan det ikke udelukkes, at
der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi og andre maligniteter hos patienter, der
behandles med TNF-antagonister.

Der er rapporteret om maligne lidelser, i visse tilfaelde letale, hos bern, unge og unge voksne (op til
22 &r), som blev behandlet med TNF-antagonister (initiering af behandling for 18-ars alderen),
inklusive adalimumab post-marketing. Cirka halvdelen af tilfeeldene var lymfomer. De gvrige tilfelde
repraesenterede en raekke forskellige maligniteter og inkluderede sjeldne maligniteter, som normalt
forbindes med immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos bern og unge behandlet
med TNF-antagonister kan ikke udelukkes.

Sjeeldne post-marketing tilfzelde af hepatosplenisk T-celle lymfom er blevet identificeret hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab. Denne sjeldne type af T-celle lymfom har et meget aggressivt
sygdomsforleb og er seedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
adalimumab er forekommet hos unge voksne patienter i samtidig behandling med azathioprin eller
6-mercaptopurin for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle risiko ved kombination af
azathioprin eller 6-mercaptopurin med adalimumab ber ngje overvejes. En risiko for udvikling af
hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med Hulio kan ikke udelukkes (se
pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfort nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfolgende udvikling af maligniteter. Der ber derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med adalimumab overvejes til sddanne patienter (se

pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har fiet omfattende immunsuppressiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har vaeret behandlet med psoralen + ultraviolet lys-A (PUVA), skal
undersoges for ikke-melanom hudkraft inden og under behandling med Hulio. Der er endvidere
rapporteret melanom- og Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister
inklusive adalimumab (se pkt. 4.8).

I et eksplorativt klinisk studie, hvor anvendelsen af en anden TNF-antagonist infliximab blev
undersoggt hos patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret om flere maligniteter, primeert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der ber
derfor udvises forsigtighed, nar der anvendes TNF-antagonister til KOL-patienter og til patienter med
en forpget risiko for malignitet pd grund af massiv rygning.

Med de nuvarende data vides det ikke, om behandling med adalimumab pévirker risikoen for
udvikling af dysplasi eller coloncancer. Alle patienter med colitis ulcerosa, som har en gget risiko for
dysplasi eller colonkarcinom (for eksempel patienter med langvarig colitis ulcerosa eller primar
skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, ber
screenes for dysplasi med regelmaessige intervaller for behandlingen og gennem hele sygdomsforlebet.
Denne vurdering ber omfatte koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefalinger.

Haematologiske reaktioner

Sjeeldne tilfelde af pancytopeni, herunder aplastisk anzemi, er rapporteret efter behandling med TNF-
antagonister. Hematologiske bivirkninger herunder klinisk signifikant cytopeni (f.eks.
trombocytopeni, leukopeni) er rapporteret efter behandling med adalimumab. Alle patienter ber rades
til at soge leege omgéende, hvis de under behandling med adalimumab udvikler tegn og symptomer pé
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla marker, bledning, bleghed). Hos patienter med bekreaeftede
signifikante heematologiske abnormiteter ber det overvejes at afbryde behandlingen med Hulio.
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Vaccinationer

Der blev observeret et lignede antistofrespons pa den 23-valente standard pneumokok-vaccine og den
trivalente influenza virus vaccine 1 et studie med 226 voksne individer med reumatoid artrit, som blev
behandlet med adalimumab eller placebo. Der er ingen tilgengelige data vedrerende den sekundere
overforsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

For behandling med adalimumab pébegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe padiatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med geeldende
immuniseringsvejledninger.

Patienter i adalimumab-behandling kan modtage samtidige vaccinationer, undtagen levende vacciner.
Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til spaedbern, som har varet eksponeret for
adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-injektion under
graviditeten.

Hjerteinsufficiens

I et klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der observeret forverring af hjerteinsufficiens og
foreget mortalitet som folge af hjerteinsufficiens. Tilfelde af forveerret hjerteinsufficiens er ogsa
rapporteret for patienter i behandling med adalimumab. Adalimumab ber anvendes med forsigtighed
til patienter med let hjerteinsufficiens (NYHA, klasse I/II). Adalimumab kontraindiceres ved moderat
til alvorlig hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3). Behandling med Hulio skal ophere hos patienter, som
udvikler nye eller far forveerrede symptomer pé hjerteinsufficiens.

Autoimmune pProcesser

Behandling med Hulio kan medfere dannelse af autoimmune antistoffer. Det vides ikke, hvilken
virkning langtidsbehandling med adalimumab har pa udviklingen af autoimmune sygdomme. Hvis en
patient efter behandling med Hulio udvikler symptomer, der tyder pa et lupus-lignende syndrom, og er
positiv for antistoffer mod dobbeltstrenget DNA, ber der ikke gives yderligere behandling med Hulio
(se pkt. 4.8).

Samtidig administration af biologiske DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniske studier er der observeret alvorlige infektioner i forbindelse med samtidig administration af
anakinra og en anden TNF-antagonist, etanercept, uden yderligere klinisk virkning end ved anvendelse
af etanercept alene. P& grund af typen af bivirkningerne observeret ved kombinationen af etanercept
og anakinra er der risiko for lignende toksicitet ved kombination af anakinra og andre TNF-
antagonister. Samtidig administration af adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af af adalimumab og andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og
abatacept) eller andre TNF-antagonister anbefales ikke pa grund af en eget risiko for infektioner,
herunder alvorlige infektioner og andre potentielle farmakologiske interaktioner (se pkt. 4.5).

Kirurgi

Der er begraenset erfaring med sikkerhed efter kirurgiske indgreb hos patienter i behandling med
adalimumab. Adalimumabs lange halveringstid ber tages med i overvejelserne, nér der planlagges
kirurgisk indgreb. En patient, som har behov for et kirurgisk indgreb under behandling med
adalimumab, ber monitoreres tat for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begreenset erfaring med sikkerheden hos patienter, som far artroplastik under behandling med
adalimumab.
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Tyndtarmsobstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan vere tegn pé tilstedeverelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Eksisterende data tyder ikke p4, at adalimumab
forvearrer eller forarsager forsnavringer.

Aldre
Hyppigheden af alvorlige infektioner var hgjere hos adalimumab-behandlede patienter over 65 ar
(3,7%) end hos patienter under 65 ar (1,5%). Nogle af disse tilfzelde havde letalt udfald. Der ber

udvises sarlig opmarksomhed pa risiko for infektioner ved behandling af eldre patienter.

Padiatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Sorbitol
Dette leegemiddel indeholder sorbitol (E420). Patienter med herediter fructoseintolerans (HFI) ber
ikke tage/fa dette laegemiddel.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 0,8 ml dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersegt hos patienter med reumatoid artrit, polyartikuler juvenil idiopatisk
artrit og psoriasisartrit, der udelukkende blev behandlet med adalimumab og hos patienter, der ogsa
samtidigt tog methotrexat. Antistofdannelsen var lavere ved adalimumab i kombination med
methotrexat i forhold til ved behandling med adalimumab alene. Administration af adalimumab uden
methotrexat ggede antistofdannelsen og clearance og reducerede effekten af adalimumab (se pkt. 5.1).
Kombination af adalimumab og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Kombination af adalimumab og abatacept anbefales ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber overveje at anvende passende preevention for at forebygge graviditet og
fortsaette med at anvende praevention i mindst fem maneder efter den sidste Hulio-behandling.

Graviditet

Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2 100) graviditeter med eksponering for
adalimumab, som resulterede i levende fodte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1
500 eksponeringer i det forste trimester, indikerer ikke stigning 1 hyppighed af misdannelser hos
nyfedte.

I et prospektivt kohorte registerstudie, blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det forste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab inkluderet. Det primere endepunkt var praevalensen i
forekomst af fadsler med sterre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
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mindst et levende fadt spaedbarn med en storre misdannelse var 6/69 (8,7%) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8%) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95% CI1 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4%) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR 1,14; 95% CI 0,31-4,16). Den korrigerede
OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95% CI 0,45-2,73) for RA og CD kombineret.
Der var ingen klar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i forhold til de
sekundere endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fadsel, fodselsvagt eller
alvorlige eller opportunistiske infektioner, og der blev ikke rapporteret om dedfedsler eller
maligniteter. Fortolkningen af data kan vere pavirket af studiets metodoligiske begransninger,
inklusive lille prevegruppe og ikke-randomiseret design.

I et udviklingstoksicitetsstudie udfert pad aber var der ingen tegn pd maternel toksicitet,
embryotoksicitet eller teratogenicitet. Prakliniske data for adalimumab om postnatal toksicitet findes
ikke (se pkt. 5.3).

Pé grund af sin TNFa-heemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke det
normale immunrespons hos nyfedte. Adalimumab ber kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

Adalimumab kan passere placenta og findes i serum hos spaedbern, der er fodt af kvinder, som blev
behandlet med adalimumab under graviditeten. Derfor kan disse spaedbern have en gget risiko for
infektion. Administration af levende vacciner (f.eks. BCG vaccine) til spedbern, som har veret
eksponeret for adalimumab in utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-
injektion under graviditeten.

Amning

Begrenset information i offentliggjort litteratur indikerer, at adalimumab udskilles i human meelk i
meget lave koncentrationer med en tilstedeverelse af adalimumab i human melk i koncentrationer pa
0,1% til 1% af det maternale serumniveau. Nar immunglobulin G proteiner gives peroralt, sker der
intestinal proteolyse, og der er meget lav biotilgengelighed. Der forventes ingen effekt hos den/det
ammede nyfedte/spaedbarn. Adalimumab kan som konsekvens heraf anvendes ved amning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige prakliniske data vedrerende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Hulio kan pévirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner i mindre grad. Vertigo og
sveekket syn kan forekomme efter administration af Hulio (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Adalimumab blev undersggt hos 9.506 patienter i pivotale kontrollerede og dbne studier i op til

60 maneder eller mere. Disse studier omfattede patienter med reumatoid artrit af kortere og leengere
sygdomsvarighed, juvenil idiopatisk artrit (polyartikular juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret
artrit) og patienter med aksial spondyloartritis (ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pé ankyloserende spondylitis (AS)), psoriasisartrit, Crohns sygdom, colitis
ulcerosa, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa og uveitis. De pivotale kontrollerede studier omfattede
6.089 patienter, der fik adalimumab, og 3.801 patienter, der fik enten placebo eller aktiv kontrol i den
kontrollerede behandlingsperiode.
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Andelen af patienter, som opherte med behandling pé grund af bivirkninger i lgbet af den
dobbeltblindede, kontrollerede del af de pivotale studier, udgjorde 5,9% for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4% for kontrolbehandlede patienter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er infektioner (sdésom nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner
og sinuitis), reaktioner pa injektionsstedet (erytem, klge, bladning, smerter eller hevelse), hovedpine
og muskuloskeletal smerte.

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sésom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pévirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.
Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukaemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle lymfom).

Der er ogsé rapporteret om alvorlige haematologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
omfatter sjaeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrale og perifere
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnsons
syndrom.

Padiatrisk population

Generelt var bivirkningerne i hyppighed og type hos peadiatriske patienter tilsvarende dem, som blev
set hos voksne patienter.

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaring fra kliniske studier og erfaring efter
markedsfering og er inddelt efter organklassesystem og hyppighed i tabel 7 nedenfor: meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data). Inden for
hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne anfert efter alvorlighedsgrad. De alvorligste bivirkninger
er anfort forst. Den hgjeste hyppighed, der er set i forbindelse med de forskellige indikationer, er
anfert. En stjerne (*) i kolonnen med systemorganklasserne indikerer, at der findes yderligere
information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.

Tabel 7: Bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere Meget almindelig Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og ovre
sygdomme* luftvejsinfektioner, pneumoni, sinuitis,
pharyngitis, nasopharyngitis og viral
herpespneumoni)
Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis,

candidiasis og influenza),

intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),

hud- og bleddelssinfektioner (inklusive
paronychia, cellulitis, impetigo, nekrotiserende
fasciitis og herpes zoster),

areinfektioner,

orale infektioner (inklusive herpes simplex,
oral herpes og tandinfektioner),

infektioner i reproduktionsvejene (inklusive
vulvovaginal svampeinfektion),
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
urinvejsinfektioner (inklusive pylonephritis),
svampeinfektioner,
ledinfektioner

Ikke almindelig Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis),
opportunistiske infektioner og tuberkulose
(inklusive kokcidioidomycose, histoplasmose
og mycobakterium avium complex- bakterielle
infektioner,
gjeninfektioner,
diverticulitis"
Benigne, maligne og Almindelig Hudkreaeft eksklusive melanom (inklusive basal
uspecificerede tumorer cellekarcinom og spinocellulert karcinom),
(inkl. cyster og polypper)* benigne neoplasmer
Ikke almindelig Lymfom™**,
solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekraeft og thyroideakreeft),
melanom™**
Sjeelden Leukaemi
TIkke kendt Hepatosplenisk T-celle lymfom"
Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom)", Kaposis sarkom
Blod og lymfesystem* Meget almindelig Leukopeni (inklusive neutropeni og
agranulocytose),
ana@mi
Almindelig Leukocytose,
trombocytopeni
Ikke almindelig Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Overfolsomhed,
allergier (inklusive saesonbestemt allergi)
Ikke almindelig Sarkoidose!
vasculitis
Sjeelden Anafylaksi
Metabolisme og ernering | Meget almindelig Forhgjede niveauer af lipider
Almindelig Hypokalizemi,

forhejet urinsyre,
unormal blod-natrium,
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Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

hypokalcaemi
hyperglykemi,
hypofosfatemi,
dehydrering

Psykiske forstyrrelser

Almindelig

Humersvingninger (inklusive depression),
angst,
insomni

Nervesystemet™

Meget almindelig

Hovedpine

Almindelig

Paraestesi (inklusive hypastesi),
migraene,
nerverodskompression

Ikke almindelig

Cerebrovaskuleart attak",
tremor,
neuropati

Sjeelden

Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus
neuritis, Guillain-Barré syndrom)"

Qjne

Almindelig

Synsforstyrrelser,
konjunktivitis,
blepharitis,
havede gjne

Ikke almindelig

Diplopi

Ore og labyrint

Almindelig

Vertigo

Ikke almindelig

Devhed,
tinnitus

Hjerte*

Almindelig

Takykardi

Ikke almindelig

Myokardieinfarkt?,
arytmi,
kongestiv hjertesvigt

Sjelden

Hjertestop

Vaskulere sygdomme

Almindelig

Hypertension
radme,
hematom

Ikke almindelig

Aorta-anurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebit

Luftveje, thorax og
mediastinum*

Almindelig

Astma,
dyspng,
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Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

hoste

Ikke almindelig

LungeemboliV,

interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
pneumonitis

pleuraeffusion”

Sjeelden

Lungefibrose"

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Abdominalsmerter,
kvalme og opkastning

Almindelig

Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,

gastrogsofageal refluks sygdom,
Sjegrens syndrom

Ikke almindelig

Pancreatitis,
dysfagi,
ansigtsedem

Sjeelden

Intestinal perforation"

Lever og galdeveje*

Meget almindelig

Forhgjede leverenzymer

Ikke almindelig

Kolecystit og cholelithiasis,
hepatisk steatose,
forhgjet bilirubin

Sjelden

Hepatitis,
reaktivering af hepatitis B,
autoimmun hepatitis?

Ikke kendt

Leversvigt!

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig

Udsleet (inklusive eksfoliativt udslaet)

Almindelig

Forverring eller nye udbrud af psoriasis
(herunder palmoplantar pustules psoriasis)?,
urticaria,

tendens til bla merker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),

onychoclasis,

hyperhidrose

alopeci?,

pruritus

Ikke almindelig

Nattesved,
ar

Sjelden

Erythema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiogdem"),
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behandlingskomplikationer

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
kutan vasculitis?,
lichenoid hudreaktion"
Ikke kendt Forvearring af dermatomyositis-symptomer"
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Muskuloskeletale smerter
bindevav
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig Rabdomyolyse,
systemisk lupus erythematosus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom"
Nyrer og urinveje Almindelig Nedsat nyrefunktion,
hamaturi
Ikke almindelig Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig Erektil dysfunktion
0g mammae
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive
reaktioner pa erytem pa injektionsstedet)
administrationsstedet*®
Almindelig Brystsmerter,
ogdem,
pyreksi
Ikke almindelig Inflammation
Undersogelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af
bladning (inklusive forleenget aktiveret partiel
tromboplastintid),
positiv auto-antistoftest (inklusive
dobbeltstrenget DN A-antistof),
forhgjet blodlactatdehydrogenase
Ikke kendt Veegtforagelse?
Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 og 4.8
** inklusive dben-label forleengelsesstudier

Y inklusive spontane rapporter

? Den gennemsnitlige vagtendring fra baseline for adalimumab var 0,3 kg til 1,0 kg ved indikatio-

nerne hos voksne patienter sammenholdt med (minus) -0,4 kg til 0,4 kg for placebo over en behand-
lingsperiode pa 4-6 méaneder. Vagtforagelser pa 5-6 kg er ogsa observeret i langsigtede forleengelses-
studier med gennemsnitlige eksponeringer pa ca. 1-2 ar uden kontrolgruppe, isaer hos patienter med

Crohns sygdom og colitis ulcerosa. Mekanismen bag denne virkning er uklar, men kan hange sammen

med adalimumabs antiinflammatoriske virkning.
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Hidradenitis suppurativa

Sikkerhedsprofilen for patienter med HS, som fik ugentlig behandling med adalimumab, var den
samme som den kendte sikkerhedsprofil for adalimumab.

Uveitis

Sikkerhedsprofilen for patienter med uveitis, som behandles med adalimumab hver anden uge, var den
samme som den kendte sikkerhedsprofil for adalimumab.

Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

Reaktioner ved injektionsstedet

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern havde 12,9% af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erythem og/eller klge, bladning, smerter
eller haevelse) sammenlignet med 7,2% af de patienter, som fik placebo eller aktiv kontrol. Reaktioner
ved injektionsstedet gjorde det normalt ikke nedvendigt at indstille behandlingen med laegemidlet.

Infektioner

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bern var infektionshyppigheden 1,51 pr. patientar
hos adalimumab-behandlede patienter og 1,46 pr. patientar hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede
patienter. Infektionerne var primeert nasofaryngitis, evre luftvejsinfektioner og sinuitis. De fleste
patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstéet.

Incidensen af alvorlige infektioner var 0,04 pr. patientér hos adalimumab-behandlede patienter og
0,03 pr. patientar hos placebo- og aktiv kontrolbehandlede patienter.

I kontrollerede og abne studier med voksne og padiatriske patienter med adalimumab blev der
rapporteret alvorlige infektioner (herunder dedelige infektioner, som forekom sjaeldent), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizrtuberkulose og ekstra-pulmonar tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomykose,
kokcidioimykose, pneumocytis, candidiasis, aspergillose og listeriose). De fleste tuberkulosetilfaelde
forekom inden for de ferste otte maneder efter behandlingens pabegyndelse og kan skyldes udbrud af
latent sygdom.

Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 paediatriske patienter med en samlet eksposition
pa 655,6 patientar i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikuler
juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit). Desuden blev der ikke observeret maligniteter hos
192 pxdiatriske patienter med en eksponering pa 498,1 patientar i adalimumab-studier med
padiatriske patienter med Crohns sygdom. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos

77 pxdiatriske patienter med en samlet eksponering pa 80,0 patientér i adalimumab-studier hos
padiatriske patienter med kronisk plaque-psoriasis. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos
93 padiatriske patienter med en eksponering pd 65,3 patient-ar i et adalimumab-studie hos padiatriske
patienter med colitis ulcerosa. I adalimumab-studier med paediatriske patienter med uveitis blev der
ikke observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa

58,4 patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til sver aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial
spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa,
Crohns sygdom, colitis ulcerosa og uveitis blev der observeret maligniteter, fraset lymfomer eller
ikke-melanom hudkreeft, med en hyppighed (95% konfidensinterval) pa 6,8 (4,4; 10,5) pr. 1
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000 patientédr blandt 5 291 adalimumab-behandlede patienter mod en hyppighed pé 6,3 (3,4; 11,8) pr.
1 000 patientar blandt 3 444 kontrolpatienter (gennemsnitlig varighed af behandlingen var

4,0 maneder for adalimumab og 3,8 méneder for de kontrol-behandlede patienter). Hyppigheden (95%
konfidensinterval) af ikke-melanom hudkraeft var 8,8 (6,0; 13,0) pr. 1 000 patientar blandt
adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3; 7,6) pr. 1.000 patientar blandt kontrolpatienterne. Hos
disse hudkrefttilfaelde forekom planocellulert karcinom med en hyppighed (95% konfidensinterval)
pa 2,7 (1,4; 5,4) pr. 1 000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1;4,5)

pr. 1.000 patientar blandt kontrolpatienterne. Hyppigheden (95% konfidensinterval) af lymfomer var
0,7 (0,2; 2,7) pr. 1 000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 0,6 (0,1; 4,5) pr. 1

000 patientér blandt kontrolpatienterne.

Naér kontrollerede dele af disse studier og igangvarende og afsluttede abne opfalgningsstudier med en
gennemsnitlig varighed pa omkring 3,3, inkluderende 6 427 patienter og med over 26 439 patientars
behandling kombineres, er den observerede hyppighed af maligniteter, fraset lymfomer og ikke-
melanom hudkreaeft, cirka 8,5 pr. 1 000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkreeft er
cirka 9,6 pr. 1 000 patientér, og den fundne hyppighed af lymfomer er cirka 1,3 pr. 1 000 patientar.

Der er ved post-marketing erfaring fra januar 2003 til december 2010, hovedsageligt hos patienter med
reumatoid artrit rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1 000 patientbehandlingsar.
Den rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkreeft og lymfomer er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3
pr. 1 000 patient-behandlingsér (se pkt. 4.4).

Post-marketing er der rapporteret om sjaldne tilfzlde af hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab (se pkt. 4.4).

Autoantistoffer

Patienter fik testet serumprever for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie I-
V. I disse studier rapporterede 11,9% af de adalimumab-behandlede patienter og 8,1% af de placebo-
og aktiv kontrolbehandlede patienter med negative antinuklezre antistoftitre ved baseline positive titre
ved uge 24. To patienter ud af 3 441, som blev behandlet med adalimumab i alle reumatoid artrit og
psoriasisartrit-studier, udviklede kliniske tegn, der tydede pa et nyopstiet lupuslignende syndrom.
Patienternes tilstand forbedredes efter opher med behandlingen. Ingen patienter udviklede lupus nefrit
eller symptomer i centralnervesystemet.

Bivirkninger i lever og galdeveje

I kontrollerede kliniske fase 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit og
psoriasisartrit med en kontrolperiode pa 4 til 104 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 3,7%
af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,6% af de kontrol-behandlede patienter.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit
i alderen fra 4 til 17 ar og hos patienter med entesopatirelateret artrit i alderen fra 6 til 17 &r

forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1% af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3%
af de kontrolbehandlede patienter. Sterstedelen af ALAT-stigningerne forekom ved samtidig brug af
methotrexat. Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studiet med adalimumab hos
patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, som var fra 2 til <4 &r.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa
med en kontrolperiode pa 4 til 52 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 0,9% af de
adalimumab-behandlede patienter og hos 0,9% af de kontrol-behandlede patienter.

I fase 3-studiet med adalimumab hos patienter med paediatrisk Crohns sygdom, der evaluerede
effekten og sikkerheden af to vedligeholdelsesdosisregimer tilpasset legemsvagt (efter
induktionsbehandling tilpasset legemsveegt) i op til 52 ugers behandling, forekom ALAT-stigninger
>3 x ULN hos 2,6% (5/192) af patienterne, hvoraf 4 havde faet samtidig behandling med
immunsuppressiva ved baseline.
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I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med plaque-psoriasis med en
kontrolperiode pa 12 til 24 uger forekom ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 1,8% af de adalimumab-
behandlede patienter og hos 1,8% af de kontrol-behandlede patienter.

Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studier med adalimumab hos pediatriske
patienter med plaque-psoriasis.

I kontrollerede studier med adalimumab (startdosis pa 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2,
efterfulgt af 40 mg hver uge med start i uge 4) hos patienter med hidrosadenitis suppurativa med en
kontrolperiode af 12 til 16 ugers varighed, forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 0,3% af
patienterne i adalimumab-behandling og hos 0,6% af patienterne i kontrol-behandling.

I kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pa 80 mg ved
uge 0 efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en gennemsnitlig
behandlingstid pa 166,5 dage for patienter behandlet med adalimumab og 105,0 dage for patienter i
kontrolarmen, forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 2,4% af patienterne i adalimumab-armen og
hos 2,4% af patienterne i kontrol-armen.

I det kontrollerede fase 3-studie med adalimumab hos patienter med padiatrisk colitis ulcerosa
(N=93), som evaluerede virkning og sikkerhed for en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hejst

40 mg) hver anden uge (N=31) og en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hejst 40 mg) hver uge
(N=32) efter induktionsdosering tilpasset legemsveegt pa 2,4 mg/kg (hejst 160 mg) ved uge 0 og uge 1
og 1,2 mg/kg (hejst 80 mg) ved uge 2 (N=63) eller en induktionsdosis pd 2,4 mg/kg (hejst 160 mg)
ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (hajst 80 mg) ved uge 2 (N=30), foreckom ALAT-
stigninger >3 X ULN hos 1,1 % (1/93) af patienterne.

I kliniske studier pa tveers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfaelde var forhgjelsen forbigdende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
ogsé varet post-marketing rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan
optraede forud for leversvigt, sasom hepatitis, inklusive autoimmun hepatitis hos patienter, som far
adalimumab.

Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

I studier hos voksne med Crohns sygdom blev der set en hgjere forekomst af maligne og alvorlige
infektionsrelaterede bivirkninger ved kombination af adalimumab og azathioprin/6-mercaptopurin end
med adalimumab alene.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via Appendix V.

4.9 Overdosering
Der blev ikke observeret nogen dosisbegransende toksicitet i kliniske undersggelser. Det hgjeste

dosisniveau, som er evalueret, har vaeret adskillige intravenegse doser pa 10 mg/kg, hvilket er naesten
15 gange den anbefalede dosis.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsupprimerende midler, TNF-heemmende midler.
ATC-kode: LO4AB04

Hulio er et biosimilert leegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder specifikt til TNF og neutraliserer dennes biologiske funktion ved at blokere dens
interaktion med celleoverflade-TNF-receptorerne pS5 og p75.

Adalimumab modulerer ogsa det biologiske respons, som induceres eller reguleres af TNF, herunder
@ndringer i niveauerne af de adhasionsmolekyler, som er ansvarlige for leukocytmigrationen (ELAM-

1, VCAM-1 og ICAM-1 med en ICso pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk virkning

Efter behandling med adalimumab blev der hos patienter med reumatoid artrit observeret et hurtigt
fald i niveauet af inflammatoriske akutfasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenholdt med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forérsager vaevsomdannelse,
der er ansvarlig for brusknedbrydning, var ogsa nedsatte efter adalimumab-administration.
Heematologiske tegn pé kronisk inflammation forbedredes saedvanligvis hos patienter behandlet med
adalimumab.

Efter behandling med adalimumab blev ogséa observeret et hurtigt fald i CRP-niveau hos patienter med
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
inflammatoriske markarer i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske undersogelser af tarmslimhinden har vist tegn p heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.

Klinisk virkning og sikkerhed

Reumatoid artrit

Adalimumab er vurderet hos mere end 3.000 patienter i de kliniske reumatoid artrit-studier.
Adalimumabs virkning og bivirkningsprofil blev vurderet i fem randomiserede, dobbeltblindede og
velkontrollerede studier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder.

RA-studie I evaluerede 271 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel, hvor
methotrexat 1 doser pa 12,5 til 25 mg (10 mg ved methotrexat-intolerans) hver uge havde haft
utilstreekkelig effekt, og hvor methotrexat-dosen forblev konstant pa 10 til 25 mg hver uge. Doser pa
20, 40 eller 80 mg adalimumab eller placebo blev givet hver anden uge i 24 uger.

RA-studie II evaluerede 544 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel.
Doser pé 20 eller 40 mg adalimumab blev givet ved subkutan injektion hver anden uge med placebo i
de ovrige uger eller hver uge i 26 uger; placebo blev givet hver uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler blev tilladt.
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RA-studie III evaluerede 619 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
som havde haft et ikke-effektivt respons pa methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg eller som var
intolerante over for 10 mg methotrexat hver uge. Der var tre grupper i dette studie. Den forste fik
placeboinjektioner hver uge i 52 uger. Den anden fik 20 mg adalimumab hver uge i 52 uger. Den
tredje gruppe fik 40 mg adalimumab hver anden uge og placeboinjektioner i de gvrige uger. Efter at
have gennemfert de forste 52 uger blev 457 patienter optaget i et &bent forleengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab/methotrexat (MTX) blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie IV vurderede primeert sikkerheden hos 636 patienter, der var > 18 &r, med moderat til
alvorlig aktiv reumatoid artrit. Det var tilladt for patienterne at vare enten fri for
sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel eller at forblive i deres allerede eksisterende
reumatologiske terapi, forudsat at terapien havde varet stabil 1 mindst 28 dage. Disse terapier omfatter
methotrexat, leflunomid, hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eller guldsalte. Patienterne blev
randomiseret til 40 mg adalimumab eller placebo hver anden uge i 24 uger.

RA-studie V vurderede 799 methotrexat-naive voksne patienter med moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit i tidligt stadium (gennemsnitlig sygdomsvarighed pa mindre end 9 méneder). Dette
studie vurderede virkningen af adalimumab 40 mg hver anden uge/methotrexat-kombinationsterapi,
adalimumab-monoterapi 40 mg hver anden uge og methotrexat-monoterapi med hensyn til reduktion
af tegn, symptomer og hastigheden af progressionen af ledskader ved reumatoid artrit i 104 uger. Efter
at have gennemfort de forste 104 uger blev 497 patienter optaget i et abent forlengelsesstudie, hvor
40 mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

Det primaere endepunkt i RA-studie I, II og I1I og det sekundaere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik American College of Rheumatology (ACR) 20-respons i uge 24 eller
26. Det primere endepunkt i RA-studie V var procentdelen af patienter, som opndede et ACR 50-
respons i uge 52. RA-studie III og V havde yderligere primare endepunkter ved uge 52 med forsinket
sygdomsprogression (bestemt ud fra rontgenresultater). RA-studie III havde ogsé et primert
endepunkt, som var @ndringer i livskvalitet.

ACR-respons

Den procentdel af adalimumab-behandlede patienter, der fik ACR 20-, 50- og 70-respons, var
konsistent mellem RA-studie I, II og III. Resultaterne for 40 mg hver anden uge er opstillet i tabel 8.

Tabel 8:  ACR-respons i placebokontrollerede studier (procentdel af patienter)

Respons RA-studie I*** RA-studie I1*** RA-studie ITT***
Placebo | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab®/
I MTX¢ I MTX¢ n=110 n=113 I MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 méaneder | 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29.5% 63,3%
12 maneder NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 méaneder 6,7% 52,4% 8.,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 méneder NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 méneder 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 méneder NA NA NA NA 4,5% 23,2%

2 RA-studie I ved uge 24, RA-studie II ved uge 26 og RA-studie III ved ugerne 24 og 52
® 40 mg adalimumab givet hver anden uge

¢ MTX = methotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo
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I RA-studie I-IV forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af emme
og haevede led, leege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksvardier (HAQ) og CRP (mg/dl)-vaerdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. I RA-studie III holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

I det abne forleengelsesstudie RA III bibeholdt de fleste af de patienter, som var ACR-respondenter,
respons, nar de blev fulgt i op til 10 ar. Ud af 207 patienter, som blev randomiseret til adalimumab

40 mg hver anden uge, fortsatte 114 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 5 ar. Blandt
disse havde 86 patienter (75,4%) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2%) ACR 50-respons og

41 patienter (36%) ACR 70-respons. Ud af 207 patienter fortsatte 81 patienter pa adalimumab 40 mg
hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 64 patienter (79,0%) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1%)
ACR 50-respons og 43 patienter (53,1%) ACR 70-respons.

I RA-studie IV var ACR 20-respons for patienter behandlet med adalimumab plus standardpleje
statistisk signifikant bedre end for patienter behandlet med placebo plus standardpleje (p < 0,001).

I RA-studie I-IV opnéede adalimumab-behandlede patienter statistisk signifikant ACR 20- og 50-
respons sammenlignet med placebo allerede én til to uger efter behandlingsstart.

I RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pé et tidligt stadium, som var methotrexat-naive,
forte kombinationsbehandlingen med adalimumab og methotrexat til hurtigere og signifikant sterre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og effekten blev
opretholdt i 104 uger (se tabel 9).

Tabel 9:  ACR-respons i RA-studie V (procentdel af patienter)

Respons MTX Adalimumab Adalimumab p-verdi® | p-verdi® | p-veerdic

n=257 n=274 /MTX

n=268

ACR 20
Uge 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Uge 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Uge 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Uge 104 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Uge 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Uge 104 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

p-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

bp-vaerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.

I det &bne forlengelsesstudie RA V blev ACR-respons bibeholdt, nér patienterne blev fulgt i op til

10 ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte
170 patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6%)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7%) ACR 50-respons og 102 patienter (60%) ACR 70-respons.

I uge 52 opnéaede 42,9% af patienterne, som fik adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi, klinisk
remission (DAS28 < 2,6) sammenlignet med 20,6% af patienterne, som fik methotrexat-monoterapi og
23,4% af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi
var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p < 0,001) og adalimumab-monoterapi

(p <0,001) i opnéelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig diagnosticeret moderat til
alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens (p = 0,447). Ud af 342 patienter
som startede 1 det abne forleengelsesstudie og blev randomiseret til adalimumab monoterapi eller
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adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter 10 ars behandling med
adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7%) i remission efter 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie III, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 &r, blev den strukturelle gdeleeggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som a@ndringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore og
ledspalteforsnavring. Der blev observeret en signifikant mindre radiografisk progression hos
adalimumab-/methotrexat- patienter end hos patienter som alene fik methotrexat efter 6 méneder og
12 maneder (se tabel 10).

I den &bne forleengelse af RA-studie III opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel edeleggelse i 8 og 10 ar hos en delmaengde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter
8 ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel edelaeggelse defineret som a&endring
af mTSS pé 0,5 eller mindre. 79 af 207 patienter, der oprindeligt blev behandlet med 40 mg
adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 10 ar. Blandt disse viste 40 patienter
ingen progression af strukturel gdelaggelse defineret som andring af mTSS pa 0,5 eller mindre.

Tabel 10: Gennemsnitlige radiografiske sendringer gennem 12 méneder i RA-studie I1I

Placebo/ Adalimumab Placebo/MTX- p-veerdi

MTX*? /MTX 40 mg hver Adalimumab /MTX

anden uge 95%

konfidensinterval®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001

JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002

* methotrexat

®95% Konfidensintervaller for forskellen i &ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.
¢ Baseret pa ranganalyse

4Ledspalteforsnevring

I RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i modificeret
Total Sharp Score (se tabel 11).

Tabel 11: Gennemsnitlige radiografiske zendringer ved uge 52 i RA-studie V
MTX Adalimumab Adalimumab p- p- p-
n=257 n=274 /MTX verdi® | verdi® | verdi
(95% 95% n=268
konfidensint | konfidensinterv (95%
erval) al) konfidensinterva
1)
Total 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
Score
Erosionsscore | 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

p-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

®p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og
adalimumab/methotrexatkombinationsterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

°p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test.
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Efter henholdsvis 52 ugers og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(eendring fra baseline 1 modificeret Total Sharp Score < 0,5) signifikant hgjere med
adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi (henholdsvis 63,8% og 61,2%) sammenlignet med
methotrexat-monoterapi (henholdsvis 37,4% og 33,5%, p < 0,001) og adalimumab-monoterapi
(henholdsvis 50,7%, p < 0,002 og 44,5%, p < 0,001).

I den dbne forleengelse af RA-studie V hos patienter oprindeligt randomiseret til henholdsvis
methotrexat-monoterapi, adalimumab-monoterapi eller kombinationsbehandling med adalimumab og
methotrexat, var den gennemsnitlige eendring fra baseline ved ar 10 i modificeret Total Sharp
Scorel0,8; 9,2 og 3,9. Den tilsvarende andel af patienter uden radiografisk progression var
henholdsvis 31,3%, 23,7% og 36,7%.

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev evalueret ud fra et fysisk funktionsevneindeks fra
Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de fire originale adeeckvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primaert endepunkt ved uge 52 i RA-studie III. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant sterre forbedring ifelge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie III blev det
samme set ved uge 52. Resultater fra Short Form Health Survey (SF 36) for alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier understetter disse resultater med statistisk signifikant vaerdi for physical
component summary (PCS) savel som med statistisk signifikant vaerdi for smerte- og vitalitetsomrade
for 40 mg dosering hver anden uge. Et statistisk signifikant fald i verdierne for traethed, mélt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,
11, IV).

I RA-studie III opretholdt de fleste af de patienter, der opniede forbedringer i fysisk funktion og
fortsatte behandlingen, forbedring gennem 520 uger (120 méneder) med dben behandling. Forbedring
af livskvalitet blev mélt op til uge 156 (36 maneder), og forbedringen blev opretholdt gennem hele
denne tidsperiode.

I RA-studie V var forbedringen i HAQ funktionsevneindeks og den fysiske komponent fra SF 36
starre (p < 0,001) for adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi end for methotrexat-monoterapi og
adalimumab-monoterapi ved uge 52. Effekten blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter, som
afsluttede det abne forleengelsesstudie, blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 érs
behandling.

Aksial spondyloartritis

Ankyloserende spondylitis (AS)

Adalimumab 40 mg hver anden uge blev undersegt i to randomiserede, 24 ugers dobbeltblindede
placebokontrollerede studier med 393 patienter med aktiv ankyloserende spondylitis (gennemsnits
score ved baseline for sygdomsaktivitet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] var 6,3 i alle grupper), som ikke havde responderet tilstreekkeligt pa konventionel
behandling. Nioghalvfjerds (20,1%) af patienterne blev samtidigt behandlet med
sygdomsmodificerende antireumatiske legemidler, og 37 (9,4%) af patienterne med glukokortikoider.
Den blindede periode blev efterfulgt af en dben periode, hvor patienterne modtog adalimumab 40 mg
hver anden uge subkutant i op til yderligere 28 uger. Forsegspersoner (n=215, 54,7%), som ikke
opnéede ASAS 20 ved uge 12, eller 16 eller 20 fik tidligere adgang til 4ben adalimumab 40 mg
subkutant hver anden uge og blev efterfalgende behandlet som non-respondenter i de dobbeltblindede
statistiske analyser.

I det storste AS-studie I med 315 patienter viste resultaterne statistisk signifikant forbedring af tegn og
symptomer pé ankyloserende spondylitis hos patienter behandlet med adalimumab sammenlignet med
placebo. Ferste signifikante respons blev observeret ved uge 2 og blev opretholdt frem til uge 24
(tabel 12).
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Tabel 12: Effekt-respons i placebokontrolleret AS-studie I Reduktion af tegn og
symptomer

Respons Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS* 20
Uge 2 16% 4295 **
Uge 12 21% 58%H**
Uge 24 19% 51%***
ASAS 50
Uge 2 3% 16%%**
Uge 12 10% RF AL
Uge 24 11% 359%%**
ASAS 70
Uge 2 0% T%**
Uge 12 5% 239 **
Uge 24 8% 2495 **
BASDALI’ 50
Uge 2 4% 20%%**
Uge 12 16% 45%%**
Uge 24 15% 429 **

sk *x Statistisk signifikant med p < 0,001, < 0,01 for alle sammenligninger mellem adalimumab og
placebo ved uge 2, 12 og 24

 Assessments in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Patienter i behandling med adalimumab havde signifikant sterre forbedringer ved uge 12, som blev
opretholdt frem til uge 24, i bade SF36 og livskvalitetsspargeskema ved ankyloserende spondylitis
(ASQoL).

Lignende tendenser (ikke alle statistisk signifikante) blev set i det mindre, randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede AS-studie Il med 82 voksne patienter med aktiv ankyloserende
spondylitis.

Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier hos patienter med non-radiografisk aksial spondyloartritis (nr-axSpA).
Studie nr-axSpA I evaluerede patienter med aktiv nr-axSpA. Studie nr-axSpA II var et
behandlingsseponerings-studie hos patienter med aktiv nr-axSpA, som opnéede remission i den dbne
periode af behandlingen med adalimumab.

Studie nr-axSpA I

I Studie nr-axSpA I blev adalimumab 40 mg hver anden uge vurderet hos 185 patienter i et
randomiseret, 12 ugers dobbeltblindet, placebokontrolleret studie hos patienter med aktiv nr-axSpA
(gennemsnitlig baseline score for sygdomsaktivitet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] var 6,4 for patienter i behandling med adalimumab og 6,5 for patienter i
placeboarmen), som havde haft utilstraekkeligt respons pé eller var intolerante over for > 1 NSAID
eller havde en kontraindikation mod NSAID.
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Treogtredive (18%) patienter fik samtidig behandling med sygdomsmodificerende anti-reumatiske
leegemidler, og 146 (79%) patienter fik NSAID ved baseline. Den dobbeltblindede periode blev
efterfulgt af en dben periode, hvor patienterne fik adalimumab 40 mg subkutant hver anden uge i op til
yderligere 144 uger. Resultaterne ved uge 12 viste statististisk signifikante forbedringer pa tegn og
symptomer pa aktiv nr-axSpA hos patienter i behandling med adalimumab sammenlignet med placebo
(tabel 13).

Tabel 13: Respons pa effektmal i placebokontrolleret studie nr-axSpA I

Dobbeltblind respons ved uge 12 Placebo Adalimumab
N=94 N=91
ASAS* 40 15% 369%%**
ASAS 20 31% 52%%*
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS delvis remission 5% 16%*
BASDALI’ 50 15% 35%**
ASDAS®de -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sygdom 4% 2495 **
hs-CRP%fe -0,3 -4, THEE
SPARCC! MRI sakroiliakaleddene®! -0,6 -3, 2%
SPARCC MRI rygsgjlen® -0,2 -1,8%*

 Assessment of Spondyloarthritis International Society
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 gennemsnitlig &ndring fra baseline

*n=91 placebo og n=87 adalimumab

Thej folsomhed C-reaktivt protein (mg/1)

£ n=73 placebo og n=70 adalimumab

b Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

' n=84 placebo og adalimumab

in=82 placebo og n=85 adalimumab

wak k%% Statistisk signifikant ved henholdsvis p < 0,001, < 0,01 og < 0,05 for alle sammenligninger
mellem adalimumab og placebo.

Forbedring af tegn og symptomer blev opretholdt med adalimumab-behandling i den abne
forleengelsesfase op til uge 156.

Haemning af inflammation

Hos patienter 1 adalimumab-behandling blev signifikant forbedring af tegn pa inflammation, malt ved
hs-CRP og MRI af bade sakroiliakaleddene og rygsejlen, opretholdt frem til henholdsvis uge 156 og
uge 104.

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev vurderet ved brug af HAQ-S og SF-36
spargeskemaer. Adalimumab viste en statistisk signifikant sterre forbedring i HAQ-S total score og i
SF-36 Physical Component Score (PCS) fra baseline til uge 12 sammenlignet med placebo.
Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev opretholdt i den &bne forlengelsesfase op til
uge 156.
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Studie nr-axSpA 11

673 patienter med aktiv nr-axSpA (gennemsnitlig baseline score for sygdomsaktivitet [ BASDAI] var
7,0), som havde utilstraekkeligt respons pa > 2 NSAIDs, eller var intolerante over for eller havde en
kontraindikation mod NSAIDs, deltog i den dbne periode af studie nr-axSpA 11, hvor de fik
adalimumab 40 mg hver anden uge i 28 uger. Disse patienter havde ogsa objektive tegn pa
inflammation i sakroiliakaleddene eller rygsgjlen ved MRI eller forhgjet hs-CRP. Patienter, som
opnaede vedvarende remission i mindst 12 uger (N=305) (ASDAS < 1,3 ved uge 16, 20, 24, og 28) i
den &bne periode, blev herefter randomiseret til at modtage enten fortsat behandling med adalimumab
40 mg hver anden uge (N=152) eller placebo (N=153) i yderligere 40 uger i den dobbeltblindede,
placebokontrollerede periode (total studievarighed 68 uger). Patienter, der fik opblussen af
sygdommen i den dobbeltblindede periode, fik lov til at fa rescue-behandling med adalimumab 40 mg
hver anden uge i mindst 12 uger.

Studiets primare effektmal var andelen af patienter uden opblussen af sygdommen ved uge 68.
Opblussen af sygdom blev defineret som ASDAS > 2,1 ved to pa hinanden folgende besog med fire
ugers mellemrum. En sterre del af patienterne pa adalimumab havde ingen opblussen af sygdommen i
den dobbeltblindede periode ved sammenligning med dem pa placebo (70,4% versus 47,1%, p<0,001)
(Figur 1).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til opblussen af sygdom i Studie nr-axSpA II
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Blandt de 68 patienter, som havde opblussen af sygdom i gruppen, som var allokeret til seponering af
behandling, fuldferte 65 patienter 12 ugers rescue-behandling med adalimumab, ud af hvilke 37
(56,9%) genvandt remission (ASDAS < 1,3) 12 uger efter genstart af behandling i den adbne periode.

Ved uge 68 viste patienter, som fik forsat behandling med adalimumab statistisk signifikant sterre

forbedring af tegn og symptomer pa aktiv nr-axSpA sammenlignet med patienter, som blev allokeret
til seponering af behandling i studiets dobbeltblindede periode (tabel 14).
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Tabel 14: Effekt-respons i den placebokontrollerede periode af studie nr-axSpA II

Dobbeltblind Placebo Adalimumab
respons ved uge 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 47,1% 70,4%***
ASAS*® 40 45,8% 65,8%***
ASAS? delvis remission 26,8% 42, 1%**
ASDAS® inaktiv sygdom 33,3% 57,2%***
Delvis opblussen af sygdom* 64,1% 40,8%***

® Assessment of Spondyloarthritis International Society

®Baseline er defineret som dben periode baseline, nar patienterne har aktiv sygdom.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 Delvis opblussen afs sygdom defineret som ASDAS > 1,3 men < 2,1 ved 2 pé hinanden folgende
besog.

*%% ** Statistisk signifikant ved henholdsvis p < 0,001 og < 0,01, ved alle sammenligninger af
adalimumab og placebo.

Psoriasisartrit

Adalimumab 40 mg hver anden uge blev undersegt hos patienter med moderat til alvorlig aktiv
psoriasisartrit i to placebokontrollerede studier, PsA-I og PsA-II. I PsA-studie I blev 313 voksne
patienter, som havde et utilstraekkeligt respons pa nonsteroid anti-inflammatorisk behandling,
behandlet i 24 uger. Ca. 50% af disse patienter fik methorexat. I PsA-studie II blev 100 patienter, som
havde utilstraekkeligt respons pa DMARD-terapi, behandlet i 12 uger. Efter afslutningen af begge
studier blev 383 patienter inkluderet i et abent forleengelsesstudie, hvor 40 mg adalimumab blev
administreret hver anden uge.

Der foreligger utilstraekkelig evidens for adalimumabs virkning hos patienter med ankyloserende
spondylitis-lignende psoriasis-artropati, da kun fa patienter er blevet undersagt.

Tabel 15: ACR-respons i placebokontrollerede psoriasisartrit-studier
(Procentdel af patienter)

PsA-studie I PsA-studie IT
Respons Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Uge 12 14% 58% " 16% 39%°

Uge 24 15% 57%" N/A N/A
ACR 50

Uge 12 4% 36%"" 2% 25%"""

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

Uge 12 1% 20%"" 0% 14% "

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

*%* p<0,001 for alle sammenligninger mellem adalimumab og placebo

* p<0,05 for alle sammenligninger mellem adalimumab og placebo

N/A Ikke relevant

ACR-respons i PsA-studie I var det samme med og uden methotrexat.
ACR-respons blev opretholdt i det dbne forleengelsesstudie i op til 136 uger.
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De radiografiske forandringer blev evalueret i psoriasisartrit-studierne. Der blev taget rontgenbilleder
af haender, handled og fedder ved baseline og uge 24 1 den dobbeltblindede periode, hvor patienterne
fik adalimumab eller placebo, og ved uge 48, hvor alle patienterne fik aben adalimumab. Der blev
anvendt en modificeret Total Sharp-score (mTSS), som medtog distale interfalangealled (dvs. ikke
identisk med den TSS, som anvendes ved reumatoid artritis).

Sammenlignet med placebo reducerede adalimumab progressionshastigheden, hvormed de perifere led
destrueres, malt ved endring i mTSS fra baseline (gennemsnit + SD) 0,8 + 2,5 1 placebogruppen (ved
uge 24) sammenlignet med 0,0 £1,9 i adalimumab-gruppen (ved uge 48) (p< 0,001).

Af de forsegspersoner, som blev behandlet med adalimumab uden at vise progression radiografisk fra
baseline til uge 48 (n=102), viste 84% fortsat ingen progression radiografisk i labet af de 144 ugers
behandling.

Patienter, der blev behandlet med adalimumab, viste en statistisk signifikant forbedring i den fysiske
funktion, mélt ved hjelp af HAQ og Short Form Health Survey (SF 36), sammenlignet med placebo
ved uge 24. Den forbedrede fysiske funktion fortsatte i den abne forleengelse frem til uge 136.

Psoriasis

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersegt hos voksne patienter med kronisk plaque-
psoriasis (= 10% body surface area (BSA) involvement and Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
> 12 eller > 10), som var kandidater til systemisk behandling eller lysbehandling i randomiserede,
dobbeltblindede studier. 73% af patienterne i Psoriasis-studie I og II havde tidligere fiet systemisk
behandling eller lysbehandling. Adalimumabs sikkerhed og virkning er ogsé blevet undersogt i et
randomiseret dobbeltblindet studie (Psoriasis-studie 11I) med voksne patienter med moderat til svaer
kronisk plaque-psoriasis og samtidig psoriasis pa hander og/eller fadder, som var kandidater til
systemisk behandling.

I Psoriasis-studie I (REVEAL) blev 1.212 patienter evalueret i tre behandlingsperioder. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab i en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med
start en uge efter den forste dosis. Efter 16 ugers behandling gik de patienter, der mindst havde opnéet
et PASI 75-respons (forbedring i PASI-score pa mindst 75% i forhold til baseline), over i periode B og
fik aben-label 40 mg adalimumab hver anden uge. Patienter, der opretholdt > PASI 75-respons ved
uge 33, og som oprindeligt var randomiseret til aktiv behandling i periode A, blev randomiseret igen i
periode C til at fa enten 40 mg adalimumab hver anden uge eller placebo i yderligere 19 uger. Pa tvers
af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige baseline-PASI-score 18,9, og baseline-PGA-score
varierede fra “moderat” (53% af de inkluderede patienter) til “alvorlig” (41%) og “meget alvorlig”
(6%).

I Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo, en startdosis pa 7,5 mg methotrexat
og derefter dosisggning op til uge 12 til en maksimum-dosis pa 25 mg eller en startdosis pa 80 mg
adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en uge efter den forste dosis) i 16 uger. Der
er ingen tilgaengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus methotrexat i mere
end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opndede et > PASI 50-respons ved uge 8 og/eller
12, fik ikke yderligere dosisegning. Pa tvers af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige
baseline-PASI-score 19,7, og baseline-PGA-score varierede fra “mild” (< 1%) til moderat (48%) til
“alvorlig” (46%) og “meget alvorlig” (6%).

Patienter, som deltog i alle fase 2 og 3 psoriasis-studier, var egnede til inklusion i et abent
forleengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

I Psoriasis-studie I og Il var det primere endepunkt den andel af patienterne, som opnéede et PASI 75-
respons i forhold til baseline ved uge 16 (se tabel 16 og 17).
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Tabel 16: Ps-studie I (REVEAL) - effektresultater ved uge 16

Placebo Adalimumab 40 mg/kg hver
N=398 anden uge
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75% 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: clear/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

*Procentdel af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering for center variation
® p<0,001, adalimumab versus placebo
* Hver anden uge

Tabel 17: Ps-studie I (CHAMPION) effektresultater ved uge 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg/kg
N=53 N=110 hver anden uge
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)%4
PGA: clear/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)°

2 p<0,001 adalimumab versus placebo

® p<0,001 adalimumab versus methotrexat
¢ p<0,01 adalimumab versus placebo
4p<0,05 adalimumab versus methotrexat

I Psoriasis-studie I oplevede 28% af de patienter, som opnaede PASI 75-respons, og som blev
genrandomiseret til placebo ved uge 33, “tab af tilstraekkeligt respons” (PASI-score efter uge 33 og
ved eller for uge 52, som resulterede 1 et <PASI 50-respons i forhold til baseline med en stigning pa
minimum 6 point i PASI-score i forhold til uge 33), sammenlignet med 5%, som fortsatte pa
adalimumab (p< 0,001). 38% (25/66) og 55% (36/66) af de patienter, som mistede tilstraekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte 1 det abne forleengelsesstudie,
genvandt PASI 75-respons efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling.

I alt 233 PASI 75-respondenter ved uge 16 og 33 fik kontinuerlig adalimumab-behandling i 52 uger i
Psoriasis-studie I og fortsatte med adalimumab i det abne forlaengelsesstudie. PASI 75- og PGA
clear/minimal responsrater hos disse patienter var henholdsvis 74,7% og 59,0% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger). I en analyse af non-respondenter, defineret som patienter,
som udgik af studiet pa grund af bivirkninger eller manglende effekt, eller hvor dosis blev trappet op,
var PASI 75- og PGA clear/minimal responsrater henholdsvis 69,6% og 55,7% efter yderligere

108 ugers aben behandling (i alt 160 uger).

I alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forlengelsesstudie. I den behandlingsfri periode vendte psoriasissymptomer tilbage over tid med
en gennemsnitstid til tilbagefald (fald til PGA “moderat” eller derunder) p4 omkring 5 maneder. Ingen
af disse patienter oplevede rebound-effekt i den behandlingsfri periode. I alt 76,5% (218/285) af de
patienter, som fik genbehandling, havde et PGA-respons pa “clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1% [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8% [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen for
behandlingsaftbrydelse.
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Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie I og II) og MTX (studie II). I studie I var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

I et abent forlaengelsesstudie med patienter, hvis dosis blev trappet op fra 40 mg hver anden uge til
40 mg ugentlig pé grund af PASI-respons under 50%, opnéede 26,4% (92/349) og 37,8% (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie III (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og psoriasis pa haender og/eller fedder.
Patienterne fik en startdosis pa 80 mg adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en
uge efter initialdosis) eller placebo 1 16 uger. Ved uge 16 havde en statistisk signifikant sterre andel af
de patienter, som fik adalimumab, opnéet PGA “clear” eller "almost clear” for psoriasis pa haender
og/eller fedder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6% versus 4,3% [P=0,014]).

Psoriasis-studie IV sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed over for placebo hos

217 voksne patienter med moderat til svaer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter den forste dosis eller placebo i 26 uger
efterfulgt af &ben adalimumab-behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis
inkluderede the Modified Nail Psoriasis Severity Index (mMNAPSI), the Physician’s Global Assessment
of Fingernail Psoriasis (PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se tabel 18).
Adalimumab viste en behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskelligt omfang af
hudinvolvering (BSA>10% (60% af patienterne) og BSA<10% og >5% (40% af patienterne)).

Tabel 18: Ps-studie IV effektresultater ved uge 16, 26 og 52
Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebokontrolleret Placebokontrolleret Abent
Placebo | Adalimumab |Placebo | Adalimumab | Adalimuma
N=108 40 mg hver | N=108 40 mg hver b
anden uge anden uge 40 mg hver
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0a 3.4 46,6a 65,0
PGA-F clear/minimal og 2.9 29,7a 6,9 48,9, 61,3
>2-grad forbedring (%)
Procent andring i -7,8 -442 o -11,5 -56,2a -72,2
Total Fingernail

ap<0.001, adalimumab versus placebo

I DLQI viste patienter behandlet med adalimumab statistisk signifikant forbedring ved uge 26
sammenlignet med placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumbs sikkerhed og virkning blev undersegt i randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier og et dbent forleengelsesstudie hos voksne patienter med moderat til sver
hidrosadenitis suppurativa (HS), som var intolerante, havde en kontraindikation eller et utilstreekkeligt
respons pa mindst 3 méaneders forsegg med systemisk antibiotikabehandling. Patienterne i HS-I- og HS-
II-studierne havde sygdommen i Hurley-stadie II eller III med mindst 3 abscesser eller
inflammatoriske noduli.

I HS-I-studie (PIONEER I) blev 307 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg ved uge 0, 80 mg ved uge 2 og

40 mg hver uge fra uge 4 til uge 11. Samtidig brug af antibiotika var ikke tilladt under studiet. Efter
12 ugers behandling blev patienterne, som havde faet adalimumab i periode A, randomiseret pé ny i
periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden
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uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var randomiseret til placebo 1 periode A, blev
tildelt adalimumab 40 mg hver uge i periode B.

I HS-II-studie (PIONEER II) blev 326 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. I periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg ved uge 0, 80 mg ved uge 2 og

40 mg hver uge ved uge 4 til uge 11. 19,3% af patienterne fortsatte med baseline oral
antibiotikabehandling under studiet. Efter 12 ugers behandling blev patienterne, som havde faet
adalimumab i periode A, randomiseret pa ny i periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab
40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som
var randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt placebo i periode B.

Patienter, som deltog i HS-studie I og II, var kvalificerede til inklusion i et &bent forleengelsesstudie,
hvor adalimumab 40 mg blev givet hver uge. Den gennemsnitlige eksponering hos alle adalimumab-
patienter var 762 dage. Gennem alle 3 studier brugte patienterne topikal antiseptisk vask dagligt.

Klinisk respons

Reduktion af inflammatoriske leesioner og forebyggelse af forveerring af abscesser og suppurerende
fistler blev evalueret ved hjeelp af “Hidradenitis Suppurativa Clinical Response” (HiSCR; mindst
50% reduktion i det totale antal abscesser og inflammatoriske noduli og uden stigning i antallet af
abscesser og suppurerende fistler i forhold til baseline). Reduktion i HS-relateret hudsmerte blev
evalueret ved hjelp af en numerisk vurderingsskala hos patienter, som gik ind i studiet med start-
baseline score pé 3 eller hgjere pa en skala med 11 trin.

En signifikant sterre andel af patienterne, som fik behandling med adalimumab sammenlignet med
placebo, opndede HiSCR ved uge 12. En signifikant sterre andel af patienterne i HS-II-studie oplevede
et klinisk relevant fald i HS-relateret hudsmerte (se tabel 19) ved uge 12. Patienter i behandling med
adalimumab havde signifikant lavere risiko for opblussen af sygdom i de ferste 12 ugers behandling.

Tabel 19: Effektresultater ved uge 12, HS-studie I og 11

HS-studie I HS-studie 11
Placebo |Adalimumab 40 mg| Placebo |Adalimumab 40 mg
ugentligt ugentligt
Hidradenitis Suppurativa N=154 N=153 N=163 N=163
Clinical Respons (HiSCR)* 40 (26,0%) 64 (41,8%) 45 (27,6%) 96 (58,9%) ™"
>30% reduktion af N=109 N=122 N=111 N=105
hudsmerter® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

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

Blandt alle randomiserede patienter.

®Blandt patienter med HS-relateret evaluering af hudsmerte > 3 ved baseline, baseret pa en numerisk
vurderingsskala 0-10; 0 = ingen hudsmerte, 10 = hudsmerte sa slem, som man kan forestille sig.

Behandling med 40 mg hver uge reducerede risikoen for forverring af abscesser og suppurerende
fistler signifikant. Ca. dobbelt sd mange patienter i placebogruppen som i adalimumab-gruppen
oplevede forvaerring af abscesser (henholdsvis 23,0% vs. 11,4%) og suppurerende fistler (henholdsvis
30,0% vs. 13,9%) i de forste 12 uger af HS-studie I og 1.

Sammenlignet med placebo blev der ved uge 12 pavist sterre forbedringer i forhold til baseline i
hudspecifik sundhedsrelateret livskvalitet mélt ved “Dermatology Life Quality Index “ (DLQI; HS-
studie I og II), globale patienttilfredshed med leegemiddelbehandlingen malt ved “Treatment
Satisfaction Questionnaire — medication” (TSQM; HS-studie I og II) og fysisk helbred malt ved
“physical component summary score” af SF-36 (HS-studie I).
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Hos patienter med minimum et delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig ved uge 12 var HiSCR-
raten ved uge 36 hgjere hos patienter, der fortsatte med ugentlig adalimumab, end hos de patienter,
hvor doseringshyppigheden blev reduceret til hver anden uge eller behandlingen afbrudt (Se tabel 20).

Tabel 20:  Andel af patienter?, som opniede HiSCR" ved uge 24 og 36 efter tildeling af ny
behandling ved uge 12 (fra ugentlig adalimumab)

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(behandlingen hver anden uge ugentligt
afbrydes) N=170 N=170
N=73
Uge 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Uge 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Patienter med minimum et delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig efter 12 ugers behandling.
® Patienter, som opfyldte protokol-specifikke kriterier for tab af respons eller ingen forbedring, udgik
af studierne og blev talt som non-respondere.

Blandt patienter, der som minimum var delvise respondenter ved uge 12, og som fik fortsat ugentlig
adalimumab-behandling, var HiSCR-raten 64,3% ved uge 48 og ved uge 96; 65,1%. Lengere tids
behandling med adalimumab 40 mg ugentligt i 96 uger viste ingen nye sikkerhedsfund.

Blandt patienter, som fik seponeret adalimumab-behandlingen ved uge 12 i studie HS-I og HS-II, var
HiSCR-raten 12 uger efter genoptagelse af behandling med adalimumab 40 mg ugentlig tilbage pa
samme niveau som for behandlingsafbrydelsen (56,0%).

Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersegt i randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier med over 1.500 patienter med moderat til sver aktiv Crohns sygdom
(Crohns sygdomsaktivitetsindeks (CDAI) > 220 og < 450). Samtidige faste doser af aminosalicylater,
kortikosteroider, og/eller immunmodulerende midler var tilladt, og 80% af patienterne fortsatte med at
fa mindst et af disse leegemidler.

Induktion af klinisk remission (defineret som CDAI < 150) blev undersagt i to studier, CD-studie I
(CLASSIC 1) og CD-studie II (GAIN). I CD-studie I blev 299 TNF-antagonist-naive patienter
randomiseret til en af fire behandlingsgrupper: placebo ved uge 0 og 2, 160 mg adalimumab ved uge 0
og 80 mg ved uge 2, 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2 og 40 mg ved uge 0 og 20 mg ved uge 2. I
CD-studie II blev 325 patienter, der ikke laengere responderede eller var intolerante over for
infliximab, randomiseret til at fi enten 160 mg adalimumab ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 eller
placebo i uge 0 og 2. De primaere non-respondenter blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse
patienter ikke yderligere undersegt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersegt i CD-studie IIl (CHARM). I CD-studie III fik
854 patienter dben-label 80 mg ved uge 0 og 40 mg ved uge 2. Ved uge 4 blev patienterne
randomiseret til 40 mg hver anden uge, 40 mg hver uge eller placebo gennem hele studieforlebet pa
56 uger. Patienter med klinisk respons (nedgang i CDAI > 70) ved uge 4 blev stratificeret og
analyseret adskilt fra dem, som ikke havde klinisk respons ved uge 4. Nedtrapning af kortikosteroid
var tilladt efter uge 8.

Tabel 21 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie I og CD-studie II.
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Tabel 21: Induktion af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)

CD-studie I: Infliximab-naive patienter CD-studie II: Infliximab-
erfarne patienter
Placebo Adalimumab Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159

Uge 4
Klinisk remission 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinisk respons 24% 37% 49%"" 25% 38%"
(CR-100)
Alle p-vaerdier er parvise sammenligninger af andelene for adalimumab vs. placebo
"p<0,001
" p<0,01

Der sas sammenlignelige remissions-rater ved uge 8 for 160/80 mg og 80/40 mg induktionsregimerne,
men bivirkninger var hyppigere i gruppen med 160/80 mg.

I CD-studie III oplevede 58% (499/854) af patienterne klinisk respons ved uge 4 og blev vurderet i den
primeare analyse. Blandt patienter med klinisk respons ved uge 4 havde 48% tidligere veret eksponeret
for anden TNF-antagonist. Rater for vedligeholdelse af remission- og respons er vist i tabel 22.
Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-
antagonisteksposition.

Ved uge 56 var sygdomsrelaterede indlaeeggelser og antallet af operationer reduceret statistisk
signifikant med adalimumab sammenlignet med placebo.

Tabel 22: Vedligeholdelse af klinisk remission og respons (procentdel af patienter)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
hver anden uge hver uge
Uge 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17% 40%* 47%*
Klinisk respons (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patienter i steroid-fri remission 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
1>90 dage®
Uge 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12% 36%* 41%*
Klinisk respons (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienter i steroid-fri remission 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
1 >90 dage®

*  p<0,001 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
**  p<0,02 for adalimumab versus placebo parvise sammenligninger af andelene
@ Afdem, som fik kortikosteroider ved baseline

Blandt de patienter, som ikke oplevede respons ved uge 4, responderede 43% af patienterne i
adalimumab-vedligeholdelsesbehandling ved uge 12 sammenlignet med 30% af patienter i
placebogruppen. Disse resultater tyder p4, at nogle patienter, som ikke har responderet ved uge 4, har
fordel af fortsat vedligeholdelsesbehandling til og med uge 12. Behandling efter uge 12 resulterede
ikke i signifikant flere respondenter (se pkt. 4.2).
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117/276 patienter fra CD-studie I og 272/777 patienter fra CD-studie II og III blev fulgt gennem
mindst 3 &rs dben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I og CD-studie II blev der ved uge 4 opnaet statistisk signifikante forbedringer i total score
i det sygdoms-specifikke inflammatorisk tarmsygdoms-spergeskema (IBDQ) hos patienter
randomiseret til adalimumab 80/40 mg og 160/80 mg sammenlignet med placebo, og i CD-studie III
blev det ogsé set ved uge 26 og 56 hos de adalimumab-behandlede grupper sammenlignet med
placebogruppen.

Colitis ulcerosa

Sikkerhed og effekt af gentagne doser af adalimumab blev undersggt hos voksne patienter med
moderat til svaer aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore pa 2 til 3) i
randomiserede, dobbeltblindede placebokontrollerede studier.

I studie UC-I blev 390 TNF-antagonist-naive patienter randomiseret til at fa enten placebo ved uge 0
og 2, 160 mg adalimumab ved uge 0 efterfulgt af 80 mg ved uge 2, eller 80 mg adalimumab ved uge 0
efterfulgt af 40 mg ved uge 2. Efter uge 2 fik patienterne i begge adalimumab-arme 40 mg hver anden
uge. Klinisk remission (defineret som Mayo-score < 2 med ingen subscore > 1) blev vurderet ved

uge 8.

I studie UC-II fik 248 patienter 160 mg adalimumab ved uge 0, 80 mg ved uge 2 og derefter 40 mg
hver anden uge. 246 patienter fik placebo. De kliniske resultater blev vurderet for induktion af
remission ved uge 8 og for vedligeholdelse af remission ved uge 52.

I forhold til placebo opnéede en statistisk signifikant sterre procentdel af de patienter, der blev
induceret med 160/80 mg adalimumab, klinisk remission ved uge 8 (studie UC-I: henholdsvis 18% og
9%, p=0,031; studie UC-II: henholdsvis 17% og 9%, p=0,019). I studie UC-II var 21/41 (51%) af de
adalimumab-behandlede patienter, der var i remission ved uge 8, ogsa i remission ved uge 52.

Resultater fra den samlede UC-II studiepopulation er vist i tabel 23.

Tabel 23: Respons, remission og slimhindeheling i studie UC-II (procentdel af patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg hver
anden uge
Uge 52 N=246 N=248
Klinisk respons 18% 30%*
Klinisk remission 9% 17%*
Slimhindeheling 15% 25%*
Steroid-fri remission i > 90 dage” 6% 13% *
(N=140) (N=150)
Uge 8 0g 52
Vedligeholdt respons 12% 249%%*
Vedligeholdt remission 4% 8%*
Vedligeholdt slimhindeheling 11% 19%%*

Klinisk remission er Mayo-score < 2 uden subscore > 1;

Klinisk respons er fald fra baseline i Mayo score pa > 3 point og > 30% samt et fald i rektal bledning-
subscore [RBS] pa > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1;

* p<0,05 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af andelene
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**p<0,001 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af andelene
* Af de patienter, der fik kortikosteroid ved baseline

Blandt de patienter, som havde et respons ved uge 8, var 47% i respons, 29% var i remission, 41%
havde slimhindeheling og 20% var i steroid-fri remission i > 90 dage ved uge 52.

Omkring 40% af patienterne i UC-studie II havde tidligere haft mislykket anti-TNF-behandling med
infliximab. Effekten af adalimumab var nedsat hos disse patienter sammelignet med anti-TNF-naive
patienter. Blandt de patienter, som tidligere havde haft mislykket anti-TNF-behandling, opnaede 3%
pa placebo og 10% pa adalimumab remission ved uge 52.

Patienter fra studie UC-I og UC-II havde mulighed for at indga i et aben-label langvarigt
forleengelsesstudie (UC III). Efter 3 ars behandling med adalimumab fortsatte 75% (301/402) med at
veere 1 klinisk remission i forhold til partiel Mayo score.

Indleggelser

I lebet af 52 uger i studierne UC-I og UC-II blev der observeret lavere forekomst af indleeggelser
forarsaget af enhver arsag samt UC-relaterede indleeggelser i adalimumab-behandlingsarmen
sammenlignet med placeboarmen. Antallet af indleeggelser forarsaget af enhver arsag var 0,18 pr.
patientér versus 0,26 pr. patientar i placebogruppen, og de tilsvarende tal for UC-relaterede
indlaeggelser var 0,12 pr. patientér versus 0,22 pr. patientar.

Livskvalitet

I studie UC-II resulterede behandling med adalimumab i forbedringer i score 1 det
tarmsygdomsspecifikke-spergeskema (IBDQ).

Uveitis

Adalimumabs sikkerhed og effekt blev undersegt i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studier (UV I og II) hos voksne patienter med non-infektigs intermedizer,
posterior og panuveitis, patienter med isoleret anterior uveitis blev ekskluderet. Patienterne fik placebo
eller en startdosis af adalimumab pa 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter
den forste dosis. Samtidige faste doser af ikke-biologiske immunsuppressiva var tilladt.

Studie UV I undersegte 217 patienter med aktiv uveitis pé trods af behandling med kortikosteroid (oral
prednison i doser fra 10 til 60 mg/dag). Ved studiestart fik alle patienter standarddosis af prednison

60 mg/dag i 2 uger efterfulgt af en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid ved uge 15.

Studie UV II undersogte 226 patienter med inaktiv uveitis, hvor kronisk kortikosteroidbehandling
(oral prednison 10 til 35 mg/dag) ved baseline var nedvendig for at kontrollere sygdommen.
Efterfolgende fulgte patienterne en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid ved uge 19.

Det primaere effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt ssmmensat endepunkt bestdende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale lasioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemesloring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldferte studie UV I og UV II var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret

langtidsforleengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed p& 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortseette med studiemedicinering udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

127



Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se tabel 24). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende effekt af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se

figur 2).

Tabel 24: Tid til behandlingssvigt i studie UV I og UV 11

Analyse N Behandlingssvigt| Gennemsnitlig HR* |CI95% |P-veerdi
Behandling N (%) tid til for HR? b
behandlingssvigt
(maneder)
Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6 i Studie UV 1
Primaer analyse (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; | <0,001
0,70
Tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 2 i Studie UV 11
Primaer analyse (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; | 0,004

0,84

Bemerk: Behandlingssvigt ved eller efter uge 6 (Studie UV 1) eller ved eller efter uge 2 (Studie UV 1)
blev talt med som hendelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censureret pa
tidspunktet for frafald.

2HR af adalimumab vs. placebo ved regressionsanalyse med behandling som baggrundsvariabel.

b 2-sidet P-veerdi fra log rank test.

¢ NE = ikke estimerbar. Farre end halvdelen af risikopatienterne havde en handelse.

128



Figur 2:  Kaplan-Meier- kurver, Opsummeret tid til behandlingssvigt ved eller efter uge 6
(Studie UV I) eller uge 2 (Studie UV II)
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I studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret
for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV II blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.

Af de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforleengelse af studierne UV 1 og UV 11,
blev 60 patienter anset for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
sekundeert til diabetisk retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra
den primere effektanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opnéede 269 egnede patienter (74 %)78
uger med &ben adalimumab-behandling. Baseret pé anvendelse af observerede data var 216 (80,3%)
inaktive (ingen aktive inflammatoriske laesioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med en
samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2%) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (<5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6% af gjnene i uge 78.
Data udover uge 78 var generelt konsistente med disse resultater, men antallet af inkluderede
forsegspersoner faldt efter dette tidspunkt. Blandt de patienter, der afbred studiet, blev samlet set 18%
afbrudt pé grund af bivirkninger og 8% pa grund af utilstreekkelig respons pé adalimumab behandling.
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Livskvalitet

I begge kliniske studier blev patient-rapporterede oplysninger om synsrelateret funktion malt ved
anvendelse af NEI VFQ-25. Adalimumab havde numerisk en fordel ved de fleste af underscorerne
med statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okular smerte, nersynethed, mental
sundhed og totalscore i studie UV I og for generelt syn og mental sundhed i studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numerisk en fordel ved farvesyn i studie UV I eller ved
farvesyn, langsynethed og narsynethed i studie UV I

Immunogenicitet

Der kan dannes adalimumab-antistoffer under behandlingen med adalimumab.

Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med eget clearance og reduceret effekt af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenhang mellem tilstedevearelse af antistoffer og
forekomsten af bivirkninger.

Pa&diatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikulcer juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to studier (pJIA I og II) hos bern med aktiv
polyartikuleer eller polyartikulert forleb af juvenil idiopatisk artrit, som havde en raekke forskellige
JIA-typer (hyppigst reumatoid-faktor-negativ eller -positiv polyartrit og udvidet oligoartrit).

pIIA T

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et multicenter-, randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppestudie hos 171 bern (4-17 &r) med polyartikuleer JIA. I den &bne indkeringsfase blev
patienterne stratificeret i to grupper — MTX-behandlede (methotrexat-behandlede) og ikke-MTX-
behandlede. Patienter i stratummet af ikke-MTX-behandlede var enten aldrig blevet behandlet med
MTX eller havde faet seponeret MTX mindst to uger for administration af adalimumab. Patienterne
fortsatte pa faste doser NSAID og/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maksimalt 10 mg/dag). I den
abne indkeringsfase fik alle patienter 24 mg/m? op til maksimalt 40 mg adalimumab hver anden uge i
16 uger. Fordelingen af patienter i henhold til alder samt modtaget minimums-, median- og
maksimumsdosis i den &bne indkeringsfase er vist i tabel 25.

Tabel 25: Fordelingen af patienter i henhold til alder og modtaget adalimumab-dosis i den
dbne indkeringsfase

Aldersgruppe Antal patienter ved baseline n (%) Minimums-, median- og
maksimumsdosis
4-7 ar 31(18,1) 10, 20 og 25 mg
8-12 ar 71 (41,5) 20, 25 og 40 mg
13-17 ar 69 (40,4) 25,40 og 40 mg

Patienter, der udviste et padiatrisk ACR 30-respons ved uge 16, var egnede til randomisering i den
dobbeltblindede fase og fik enten adalimumab 24 mg/m? op til maksimalt 40 mg eller placebo hver
anden uge 1 yderligere 32 uger eller indtil opblussen af sygdommen. Kriterier for opblussen af
sygdommen var defineret som en forverring pa > 30% i forhold til baseline af > 3 ud af 6 padiatrisk
ACR-hovedkriterier, > 2 aktive led og en forbedring pa > 30% i ikke mere end 1 af de 6 kriterier. Efter
32 uger eller ved opblussen af sygdommen var patienterne egnede til inklusion i den dbne
forleengelsesfase.
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Tabel 26: Pzdiatrisk ACR 30-respons i JIA-studiet

Stratum MTX Uden MTX
Fase
Aben indkeringsfase
uge 16
Peadiatrisk ACR 30- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
respons (n/N)
Virkningsresultater
Dobbeltblindet uge 32  [Adalimumab / MTX |Placebo/ MTX |Adalimumab Placebo
(N=38) (N=37) (N=30) (N =28)
Opblussen af 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)°  43,3% (13/30) |71,4% (20/28)°
sygdom 1 slutningen
af de 32 uger® (n/N)
Mediantid til >32 uger 20 uger >32 uger 14 uger
opblussen af
sygdom

4 Peediatrisk ACR 30/50/70-respons ved uge 48 er signifikant bedre end responserne for
placebobehandlede patienter

®p=0,015

°p=0,031

Blandt de patienter, som responderede ved uge 16 (n=144), blev paediatrisk ACR 30/50/70/90-respons
opretholdt i op til seks &r i den &bne forleengelsesfase hos dem, der fik adalimumab gennem hele
studiet. [ alt blev 19 forsggspersoner, heraf 11 fra baseline-aldersgruppen 4 til 12 ar og 8 fra baseline-
aldersgruppen 13 til 17 ar, behandlet i 6 ar eller mere.

Det samlede respons var generelt bedre, og faerre patienter udviklede antistoffer, nar de blev behandlet
med kombinationen adalimumab og MTX sammenlignet med adalimumab alene. I betragtning af disse
resultater anbefales adalimumab til anvendelse i kombination med MTX og til anvendelse som
monoterapi til patienter, som ikke egner sig til behandling med MTX (se pkt. 4.2).

pJIA 1T

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et aben-label, multicenter studie med 32 bern (2 -
<4 ar gamle eller 4 &r og derover med en vaegt < 15 kg) med moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer
JIA. Patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal op til maksimalt 20 mg som
subkutan injektion hver anden uge i mindst 24 uger. I lobet af studiet fik de fleste patienter samtidig
MTX, og et mindre antal rapporterede brug af kortikosteroider eller NSAIDs.

Ved uge 12 og uge 24 var padiatrisk ACR 30-respons henholdsvis 93,5% og 90,0% ved anvendelse af
observerede data. Forholdet mellem patienter med paediatrisk ACR-50/70/90 ved uge 12 og uge 24 var
henholdsvis 90,3%/61,3%/38,7% og 83,3%/73,3%/36,7%. Blandt de bern, som responderede
(pzdiatrisk ACR-30) ved uge 24 (n=27 ud af 30 patienter), blev padiatrisk ACR 30-respons
opretholdt i op til 60 uger i &ben-label-fasen hos de patienter, som fik adalimumab gennem hele denne
periode. Samlet set blev 20 patienter behandlet i 60 uger eller l&ngere.

Entesopatirelateret artrit

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 46 padiatriske patienter (6-17 ar) med moderat entesopatirelateret artrit. Patienterne blev
randomiseret til at f4 enten adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt

40 mg eller placebo hver anden uge i 12 uger. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben
periode (OL), hvor patienterne fik adalimumab 24 mg/m? legemsoverfladeareal (BSA) op til
maksimalt 40 mg hver anden uge subkutant i op til yderligere 192 uger. Det primere endepunkt var
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den procentvise @ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller
led med tab af bevaegelse plus smerte og/eller emhed) fra baseline til uge 12, som blev opnaet med et
mediant fald pa -62,6% (median procentvise andring -88,9%) hos patienter i adalimumab-gruppen
sammenlignet med et fald pa -11,6% (median procentvise andring -50,0%) hos patienter i
placebogruppen. Forbedring i antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den abne del i 156 uger
for 26 ud af 31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen, som forblev i studiet. Selvom det ikke var
statistisk signifikant, viste sterstedelen af patienterne klinisk bedring i sekundare endepunkter, sdsom
antallet af steder med entesopatirelateret artrit, antallet af emme led (TJC), antallet af havede led
(SJC), pediatrisk ACR 50-respons og padiatrisk ACR 70-respons.

Peediatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet kontrolleret studie med

114 peediatriske patienter fra 4 &r med sver kronisk plaque-psoriasis (defineret ved PGA (physician
global assessment) > 4 eller > 20% BSA (body surface area)-involvering eller > 0% BSA-involvering
med meget tykke leesioner eller PASI (psoriasis area and severity index) > 20 eller > 10 med klinisk
relevante manifestationer i ansigt, p& kensorganer eller hdnd/fod), som ikke havde opnaet tilstraekkelig
kontrol med topikal behandling og helioterapi eller lysbehandling.

Patienterne fik adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge (op til 40 mg), 0,4 mg/kg hver anden uge (op til
20 mg) eller methotrexat 0,1- 0,4 mg/kg ugentlig (op til 25 mg). Ved uge 16 havde flere af patienterne,
som var randomiseret til adalimumab 0,8 mg/kg, positivt respons for virkning (f.eks. PASI 75) end
dem, der var randomiseret til 0,4 mg/kg hver anden uge eller methotrexat.

Tabel 27: Virkningsresultater ved uge 16 for paediatrisk plaque-psoriasis
MTX*? Adalimumab 0,8 mg/kg hver
N=37 anden uge
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: clear/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

a MTX = methotrexat
®P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Patienter, som opnaede PASI 750g PGA clear eller minimal, blev taget ud af behandling i op til

36 uger og monitoreret for tab af sygdomskontrol (dvs. forvaerring af PGA med mindst 2 enheder).
Patienterne blev herefter genbehandlet med adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge i yderligere

16 uger, og responsraterne, som blev observeret under genbehandlingen, var sammenlignelige med
responsraterne i den tidligere dobbeltblindede periode: PASI 75-respons pa 78,9% (15 ud af

19 forsegspersoner) og PGA clear eller minimal pa 52,6% (10 ud af 19 forsegspersoner).

PASI 75- og PGA clear eller minimal respons blev vedligeholdt i op til yderligere 52 uger uden nye
sikkerhedsfund i den &bne del af studiet.

Hidrosadenitis suppurativa hos unge

Der er ikke udfert kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med HS. Adalimumabs
virkning til behandling af unge patienter med HS er baseret pa4 den demonstrerede virkning og
eksponeringsrespons-forhold hos voksne HS-patienter og sandsynligheden for, at sygdomsforleb,
patofysiologi og leegemidlets virkning i det vasentligste svarer til voksnes ved samme
eksponeringsniveau. Sikkerheden af den anbefalede adalimumab-dosis i den unge HS-population er
baseret pa adalimumabs sikkerhedsprofil pa tvaers af indikationer hos bade voksne og padiatriske
patienter ved samme eller hyppigere dosering (se pkt. 5.2).
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Peediatrisk Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
athaengige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersegt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet klinisk studie med 192 paediatriske patienter i alderen 6 til 17 (inklusive) ar med
moderat til svaer Crohns sygdom (CD), defineret som Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDALI) score > 30. Patienterne skulle have haft svigt af konventionel CD-behandling (inklusive et
glukokortikoid og/eller et immunmodulerende laegemiddel). Patienterne kunne ogsa tidligere have
mistet respons eller have veret intolerante over for infliximab.

Alle patienter fik dben induktionsbehandling med doser baseret pa deres baseline-legemsvaegt:
henholdsvis 160 mg ved uge 0 og 80 mg ved uge 2 til patienter > 40 kg og 80 mg henholdsvis 40 mg
til patienter <40 kg.

Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsvaegt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten
lav-dosis- eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist i tabel 28.

Tabel 28: Vedligeholdelsesregime
Patientvaegt Lav-dosis Standard-dosis
<40 kg 10 mg hver anden uge 20 mg hver anden uge
>40 kg 20 mg hver anden uge 40 mg hver anden uge
Virkningsresultater

Studiets primere effektmél var klinisk remission ved uge 26, defineret som PCDAI score < 10.

Rater for klinisk remission og klinisk respons (defineret som reduktion i PCDAI-score pa mindst
15 point fra baseline) er vist i tabel 29. Rater for seponering af kortikosteroider eller
immunmodulerende laegemidler er vist i tabel 30.

Tabel 29: Pzdiatrisk CD-studie PCDALI klinisk remission og respons
Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi*
40/20 mg hver anden | 20/10 mg hver anden
uge uge
N=93 N=95

Uge 26

Klinisk remission 38,7% 28.4% 0,075

Klinisk respons 59,1% 48.4% 0,073
Uge 52

Klinisk remission 33,3% 23,2% 0,100

Klinisk respons 41,9% 28.4% 0,038

* p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
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Tabel 30: Pzdiatrisk CD-studie seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
lzegemidler og remisssion af fistler

Standard-dosis Lav-dosis P-veerdi'
40/20 mg hver | 20/10 mg hver
anden uge anden uge
Seponering af kortikosteroider N=33 N=38
Uge 26 84,8% 65,8% 0,066
Uge 52 69,7% 60,5% 0,420
Seponering af immunmodulerende N=60 N=57
midler?
Uge 52 30,0% 29,8% 0,983
Remission af fistler? N=15 N=21
Uge 26 46,7% 38,1% 0,608
Uge 52 40,0% 23,8% 0,303

!'p-vaerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis

2immunmodulerende leegemidler kunne kun seponeres ved eller efter uge 26 efter investigators skon,
hvis patienten opfyldte det kliniske respons-kriterium

3 defineret som lukning af alle fistler, som var abne ved baseline, ved mindst 2 pa hinanden folgende
besag efter baseline-besgget

Statistisk signifikant egning (forbedring) fra baseline til uge 26 og 52 1 Body Mass Index og
hgjdevaekst blev set i begge behandlingsgrupper.

Statistisk og klinisk signifikante forbedringer fra baseline i livskvalitetsparametre (inklusive IMPACT
IIT) blev ogsa set i begge behandlingsgrupper.

Et hundrede patienter (n=100) fra det paediatriske Crohn-studie fortsatte i langtidsbehandling i et &bent
forleengelsesstudie. Efter 5 ars adalimumab-behandling var 74,0% (37/50) af de 50 patienter, som
stadig var i studiet, fortsat i klinisk remission, og 92,0% (46/50) af patienterne havde fortsat klinisk
respons i henhold til PCDAL

Pceediatrisk colitis ulcerosa

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 93 padiatriske patienter fra 5 til 17 &r med moderat til sveer colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12
med endoskopi-subscore pa 2 til 3 point, bekraftet ved centralt afleest endoskopi), som havde
utilstraekkeligt respons pé eller intolerance over for konventionel behandling. Hos ca. 16% af
patienterne var tidligere behandling med anti-TNF mislykkedes. Patienter, der fik kortikosteroider ved
indskrivningen, fik lov at nedtrappe deres kortikosteroidbehandling efter uge 4.

I studiets induktionsperiode blev 77 patienter randomiseret 3:2 til at modtage dobbeltblindet
behandling med adalimumab ved en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2 eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt
160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2. Begge grupper fik
0,6 mg/kg (hgjst 40 mg) ved uge 4 og uge 6. Efter en endring af studiedesignet fik de resterende

16 patienter, der var indskrevet i induktionsperioden, open-label behandling med adalimumab ved
induktionsdosis pé 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt

80 mg) ved uge 2.

Ved uge 8 blev 62 patienter, der havde klinisk respons ifelge Partiel Mayo-score (PMS; defineret som
et fald i PMS > 2 point og > 30% fra baseline), randomiseret ligeligt til at f4 dobbeltblindet
vedligeholdelsesbehandling med adalimumab i en dosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver

uge eller en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge. For en @ndring af
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studiedesignet blev yderligere 12 patienter, der udviste klinisk respons ifelge PMS, randomiseret til at
fa placebo, men de blev ikke inkluderet i den bekraeftende virkningsanalyse.

Opblussen af sygdom blev defineret som en stigning i PMS pa mindst 3 point (for patienter med PMS
pa 0 til 2 ved uge 8), mindst 2 point (for patienter med PMS pa 3 til 4 ved uge 8) eller mindst 1 point
(for patienter med PMS pa 5 til 6 ved uge 8).

Patienter, der opfyldte kriterierne for opblussen af sygdom ved eller efter uge 12, blev randomiseret til
at fa en ny induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) eller en dosis pa 0,6 mg/kg (maksimalt
40 mg) og fortsatte med at fi deres respektive vedligeholdelsesregime derefter.

Virkningsresultater

Studiets to primare endepunkter var klinisk remission ifelge PMS (defineret som PMS < 2 og ingen
individuel subscore > 1) ved uge 8 og klinisk remission ifelge FMS (fuld Mayo-score) (defineret som
en Mayo-score < 2 og ingen individuel subscore > 1) ved uge 52 hos patienter, der opnéede klinisk

respons ifelge PMS ved uge 8.

Andelen af klinisk remission ifelge PMS ved uge 8 for patienter i hver af de
dobbeltblindede adalimumab-induktionsgrupper er vist i tabel 31.

Tabel 31: Klinisk remission ifelge PMS ved 8 uger

Adalimumab? Adalimumab® ¢
maksimalt 160 mg ved maksimalt 160 mg ved uge 0 og
uge 0 / placebo ved uge 1 uge 1
IN=30 IN=47
Klinisk remission 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

* Adalimumab 2.4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt
80 mg) ved uge 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt

80 mg) ved uge 2

¢ Eksklusive en open-label induktionsdosis adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

Note 1: Begge induktionsgrupper fik 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6

Note 2: Patienter med manglende verdier ved uge 8 blev anset for ikke at have opfyldt endepunktet

Ved uge 52 blev klinisk remission ifalge FMS hos patienter med respons ved uge 8, klinisk respons
ifelge FMS (defineret som et fald i Mayo-score > 3 point og > 30% fra baseline) hos patienter med
respons ved uge 8, slimhindeheling ifalge FMS (defineret som Mayo-endoskopi-subscore < 1) hos
patienter med respons ved uge 8, klinisk remission ifelge FMS hos patienter med remission ved uge 8
og andelen af patienter med kortikosteroidfri remission ifelge FMS hos patienter med respons ved

uge 8 vurderet hos patienter, der fik adalimumab i den dobbeltblindede dosis p&d maksimalt 40 mg hver
anden uge (0,6 mg/kg) og vedligeholdelsesdosen pa maksimalt 40 mg hver uge (0,6 mg/kg),

(tabel 32).
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Tabel 32:

Virkningsresultater ved 52 uger

Adalimumab?
maksimalt 40 mg hver
anden uge

IN=31

Adalimumab®
maksimalt 40 mg hver uge
IN=31

Klinisk remission hos patienter med
PMS-respons ved uge 8

0/31 (29,0%)

14/31 (45,2%)

Klinisk respons hos patienter med
PMS-respons ved uge 8

19/31 (61,3%)

D1/31 (67,7%)

Slimhindeheling hos patienter med
PMS-respons ved uge 8

12/31 (38,7%)

16/31 (51,6%)

Klinisk remission hos patienter med
PMS-remission ved uge 8

0/21 (42,9%)

10/22 (45,5%)

Kortikosteroidfri remission hos
patienter med PMS-respons ved
uge 8°

4/13 (30,8%)

5/16 (31,3%)

endepunkter

* Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge
"> Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

° Hos patienter, der fik samtidig behandling med kortikosteroider ved baseline

INote: Patienter med manglende vaerdier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at veere non-respondere for uge 52-

Yderligere eksplorative virkningsendepunkter omfattede klinisk respons ifelge Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCALI) (defineret som et fald i PUCAI > 20 point fra baseline) og klinisk
remission ifalge PUCAI (defineret som PUCAI < 10) ved uge 8 og uge 52 (tabel 33).

Tabel 33: Resultater for eksplorative endepunkter ifelge PUCAI

Uge 8

Adalimumab?®
maksimalt 160 mg ved
uge 0/placebo ved uge 1
N=30

Adalimumab®*
maksimalt 160 mg ved
uge 0 og uge 1

N=47

Klinisk remission ifelge PUCAI

10/30 (33,3 %)

22/47 (46,8 %)

Klinisk respons ifelge PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Uge 52
Adalimumab* Adalimumab®
maksimalt 40 mg hver maksimalt 40 mg hver
anden uge uge
N=31 N=31

Klinisk remission ifalge PUCAI hos
patienter med PMS-respons ved
uge 8

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)

Klinisk respons ifelge PUCAI hos
patienter med PMS-respons ved
uge 8

18/31 (58,1 %)

16/31 (51,6 %)

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

80 mg) ved uge 2

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2
> Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt
¢ Eksklusive en open-label induktionsdosis adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0

og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge
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¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

Note 1: Begge induktionsgrupper fik 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6

Note 2: Patienter med manglende verdier ved uge 8 blev anset for ikke at have opfyldt
endepunkterne

Note 3: Patienter med manglende verdier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at vaere non-respondere for uge 52-
endepunkter

Af de adalimumab-behandlede patienter, der fik ny induktionsbehandling i labet af
vedligeholdelsesperioden, opnaede 2/6 (33%) klinisk respons ifelge FMS ved uge 52.

Livskvalitet

Der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer fra baseline i scorer for IMPACT III og
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) for parerende for de grupper, der blev behandlet
med adalimumab.

Der blev observeret klinisk betydningsfulde stigninger (forbedring) fra baseline 1 hajdevakst for de
grupper, der blev behandlet med adalimumab, og der blev observeret klinisk betydningsfulde
stigninger (forbedring) fra baseline i kropsmasseindeks (BMI) for patienter pd den hgje
vedligeholdelsesdosis pd maksimalt 40 mg (0,6 mg/kg) hver uge.

Peediatrisk uveitis

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet, kontrolleret studie
hos 90 padiatriske patienter fra 2 til < 18 ar med aktiv JIA-associeret non-infektigs anterior uveitis,
som var refraktaere over for mindst 12 ugers behandling med methotrexat. Patienterne fik enten
placebo eller 20 mg adalimumab (hvis < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (hvis > 30 kg) hver anden
uge 1 kombination med deres baseline dosis af methotrexat.

Det primaere endepunkt var ’tid til behandlingssvigt”. Behandlingssvigt blev defineret som en
forvaerring eller vedvarende ikke-forbedret gjeninflammation eller delvis forbedret gjeninflammation
med udvikling af vedvarende gjenkomorbiditeter eller forverring af gjenkomorbiditeter, uden
anvendelse af samtidig medicinering og afbrydelse af behandling i en udvidet tidsperiode.

Klinisk respons

Adalimumab forsinkede tiden til behandlingssvigt signifikant sammenlignet med placebo (se figur 3, P
<0,0001 fra log rank test). Mediantiden til behandlingssvigt var 24,1 uger for patienter behandlet med
placebo, mens mediantiden til behandlingssvigt hos patienter behandlet med adalimumab ikke var
malbar, da mindre end halvdelen af disse patienter oplevede behandlingssvigt. Adalimumab nedsztter
signifikant risikoen for behandlingssvigt med 75%, som vist med hazard ratio sammenlignet med
placebo (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt i det paediatriske
uveitis-studie
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og distribution af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev naet omkring 5 dage efter administration. Den
gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af adalimumab, estimeret ud fra tre studier efter en enkelt
40 mg subkutan dosis, var 64%. Efter enkeltvise intravengse doser pd mellem 0,25 og 10 mg/kg var
koncentrationerne dosisrelaterede. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) var clearance 11-15 ml/time,
fordelingsvolumen (V) var mellem 5 og 6 liter, og den gennemsnitlige terminale halveringstid var
cirka to uger. Koncentrationen af adalimumab i synovialvesken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96%.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge hos voksne patienter med
rheumatoid artrit (RA) var de gennemsnitlige dal-steady state-koncentrationer pé henholdsvis cirka

5 ug/ml (uden kombination med methotrexat) og 8-9 ug/ml (i kombination med methotrexat).
Dalserumkoncentration af adalimumab ved steady state blev forgget omtrent proportionalt med dosis
ved subkutan dosering af 20, 40 og 80 mg hver anden uge og hver uge.

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit (JIA), som var 4 til 17 &r, var den gennemsnitlige dal-
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serumkoncentration ved steady state (veerdier malt fra uge 20 til 48) af adalimumab 5,6 + 5,6 pg/ml
(102%CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 10,9 =+ 5,2ug/ml (47,7% CV) med samtidig
methotrexat.

Hos patienter med polyartikuleer JIA, som var 2-<4 ar eller 4 ar og derover med en vagt <15 kg, som
blev doseret med adalimumab 24 mg/m?, var den gennemsnitlige *dal’-steady state-serumadalimumab
6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat og 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2%
CV) med samtidig methotrexat.

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i alderen 6 til 17 ar var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration ved steady
state af adalimumab (malt ved uge 24) 8,8 + 6,6 ug/ml for adalimumab uden samtidig methotrexat og
11,8 £4,3 pg/ml med samtidig methotrexat.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge til voksne non-radiografisk aksial
spondylartritis patienter var den gennemsnitlige (+SD) dal-steady state-koncentration ved uge 68 8,0 +
4,6 ng/ml.

Hos voksne patienter med psoriasis var den gennemsnitlige dalkoncentration ved steady state 5 pg/ml
ved monoterapibehandling med 40 mg adalimumab hver anden uge.

Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge til paediatriske patienter
med kronisk plaque-psoriasis var den gennemsnitlige dal-koncentration af adalimumab ved steady
state 7,4 £ 5,8 pg/ml (= SD) (79% CV).

Hos voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa blev der med en dosis pa 160 mg adalimumab
ved uge 0 efterfulgt af 80 mg ved uge 2 opnéet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 7 til
8 ng/ml ved uge 2 og uge 4. Den gennemsnitlige dal-koncentration ved steady state var ca. 8 til
10 pg/ml under behandling med adalimumab 40 mg hver uge fra uge 12 frem til og med uge 36.

Adalimumab-eksponering hos unge HS-patienter er baseret pa population-farmakokinetiske modeller
og simulering af farmakokinetik hos andre paediatriske patienter pé tvers af indikationer (padiatrisk
psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, padiatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Det
anbefalede HS-doseringsregime til unge er 40 mg adalimumab hver anden uge. Unge med hgoj
kropsveagt og utilstreekkeligt respons kan have fordel af at fa den anbefalede voksendosis pa 40 mg
hver uge, da adalimumab-eksponeringen kan pévirkes af kropssterrelse.

Hos patienter med Crohns sygdom blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnéet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab ved uge O fulgt af

80 mg adalimumab ved uge 2 blev der opnédet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pé ca.

12 pg/ml i induktions-perioden. Gennemsnitlige dal-niveauer pa omtrent 7 ug/ml ved steady state blev
set hos patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

Hos paediatriske patienter med moderat til svaer CD var dben-label adalimumab-induktionsdosis
henholdsvis 160/80 mg eller 80/40 mg i uge 0 og 2, afthengigt af legemsvagt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
legemsvagt. De gennemsnitlige dal-serumkoncentrationer (=SD) af adalimumab, som blev opnéet ved
uge 4, var 15,7 £ 6,6 pg/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) og 10,6 &+ 6,1 pg/ml for patienter <40 kg
(80/40 mg).

Hos patienter, som blev pa deres randomiserede behandling, var den gennemsnitlige dalkoncentration
(£SD) af adalimumab 9,5 & 5,6 pug/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 £ 2,2 pug/ml for lav-dosis-
gruppen ved uge 52. De gennemsnitlige dal-koncentrationer blev opretholdt hos patienter, som
fortsatte med at fa adalimumab-behandling hver anden uge i 52 uger. Hos patienter, hvis dosering
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ogedes fra hver anden uge til ugentlig, var den gennemsnitlige (+SD) serum-koncentration af
adalimumab 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg ugentligt) og 6,7 £+ 3,5 pg/ml (20/10 mg ugentligt) ved
uge 52.

Hos patienter med colitis ulcerosa, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 160 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 80 mg adalimumab i uge 2, opnéet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pé ca. 12 pg/ml. Gennemsnitlige dal-niveauer pa omtrent 8 pg/ml ved steady state blev
set hos patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

Efter subkutan administration af en legemsvagtbaseret dosering pa 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver
anden uge til paediatriske patienter med colitis ulcerosa var den gennemsnitlige dal-koncentration af
adalimumab i serum ved steady state 5,01 £3,28 ng/ml ved uge 52. For patienter, der fik 0,6 mg/kg
(maksimalt 40 mg) hver uge, var den gennemsnitlige dal-koncentration (+SD) af adalimumab i serum
ved steady state 15,7 5,60 pg/ml ved uge 52.

Hos voksne patienter med uveitis resulterede en startdosis pa 80 mg adalimumab ved uge 0 efterfulgt
af 40 mg adalimumab hver anden uge fra uge 1 i en gennemsnitskoncentration pa ca. 8-10 pug/ml ved
steady state.

Adalimumab-eksponering hos padiatriske uveitis-patienter blev estimeret ved anvendelse af
populationsfarmakokinetisk modellering og simulering, baseret pa farmakokinetik pé tvers af
indikationerne hos andre paediatriske patienter (paediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit,
padiatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Der foreligger ingen kliniske
eksponeringsdata for brugen af en induktionsdosis hos bern < 6 ar. De estimerede eksponeringer
indikerer, at induktionsdosis i fraver af methotrexat kan fore til en initial stigning i systemisk
eksponering.

Farmakokinetiske og farmakokinetiske/farmadynamiske populationsmodeller og simulering viser
sammenlignelig adalimumab-eksponering og virkning hos patienter behandlet med 80 mg hver anden
uge, nar der sammenlignes med 40 mg hver uge (herunder voksne patienter med RA, HS, UC, CD
eller psoriasis, unge patienter med HS og padiatriske patienter > 40 kg med CD og UC).

Sammenh&ng mellem eksponering og respons i den padiatriske population

Der er fundet en eksponeringsrespons-sammenheang mellem plasmakoncentration og PedACR

50 respons pa basis af data fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende
plasmakoncentation af adalimumab, som giver 50% sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50),
var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Der er fundet eksponering-respons sammenhang hos padiatriske patienter med svar kronisk plaque
psoriasis mellem adalimumab-koncentration og virkning for henholdsvis PASI 75 og PGA clear eller
minimal. PASI 75 og PGA clear eller minimal steg med stigende adalimumab-koncentration, begge
med sammenlignelig tilsyneladende EC50 pa omkring 4,5 pug/ml (henholdsvis 95% CI 0,4-47,6 og 1,9-
10,5).

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1300 RA patienter viste en tendens til en
tilsyneladende hgjere clearance af adalimumab med stigende legemsvegt. Efter justering for
vaegtforskelle viste ken og alder sig kun at have minimal effekt pa clearance af adalimumab.
Serumniveauet i frit adalimumab (dvs. ikke bundet til anti-adalimumab-antistoffer, AAA) blev mélt til
at veere lavere hos patienter med mélbare anti-adalimumab-antistoffer.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Adalimumab er ikke undersagt hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkeltdoser og gentagne doser og genotoksicitet.

Et embryofetalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie foretaget pd cynomolgusaber med
0,30 og 100 mg/kg (9-17 aber/gruppe) viste ingen tegn pa fosterskader pa grund af adalimumab.
Hverken karcinogenicitetsstudier eller standardvurdering af fertilitet og postnatal toksicitet blev udfert
med adalimumab, da der ikke findes passende modeller for et antistof med begraenset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mononatriumglutamat

Sorbitol (E420)

Methionin

Polysorbat 80

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 — 8°C). Ma ikke nedfryses. Opbevar den fyldte sprgjte eller pen i den ydre
karton for at beskytte mod lys.

En enkelt Hulio fyldt injektionssprejte eller pen kan opbevares ved temperaturer pa op til maksimalt
25°C i en periode pa op til 8 uger. Injektionssprejten eller pennen skal beskyttes mod lys og kasseres,
hvis den ikke anvendes inden for 8-ugers perioden.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte med automatisk kanylebeskyttelse.
Injektionssprajten er lavet af cyclic-olefin-copolymer-plastik med en stempelprop (chlorobutylgummi)
og en kanyle (rustfrit stal) med kanylehette (butyl/dieneblend polymer og polypropylen).

Pakningssterrelser:

* 1 fyldt injektionssprejte (med 2 alkoholservietter)

« 2 fyldte injektionssprejter (med 2 alkoholservietter)
* 4 fyldte injektionssprejter (med 4 alkoholservietter)
* 6 fyldte injektionssprejter (med 6 alkoholservietter)
* 1 fyldt injektionssprejte

+ 2 fyldte injektionssprejter
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* 4 fyldte injektionssprejter
* 6 fyldte injektionssprejter

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i1 fyldt pen

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt engangspen indeholdende en fyldt sprejte. Sprojten
inden i pennen er lavet af cyclic-olefin-copolymer-plastik med stempelprop (chlorobutylgummi) og en
kanyle (rustfrit stal) med beskyttelseshatte (butyl/dieneblend polymer og polypropylen).

Pakningssterrelser:

+ 1 fyldt pen (med 2 alkoholservietter)

» 2 fyldte penne (med 2 alkoholservietter)
* 4 fyldte penne (med 4 alkoholservietter)
* 6 fyldte penne (med 6 alkoholservietter)
* 1 fyldt pen

« 2 fyldte penne

* 4 fyldte penne

* 6 fyldte penne

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Hulio 40 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/18/1319/001(med alkoholservietter)

EU/1/18/1319/002 (med alkoholservietter)

EU/1/18/1319/003 (med alkoholservietter)

EU/1/18/1319/011

EU/1/18/1319/012

EU/1/18/1319/013

EU/1/18/1319/014 (med alkoholservietter)

EU/1/18/1319/015

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
EU/1/18/1319/004 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/005 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/006 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/016

EU/1/18/1319/017

EU/1/18/1319/018
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EU/1/18/1319/019 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/020

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 17. september 2018
Dato for seneste renewal: 3. august 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISKE AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

Gunma

370-0013

Japan

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den padgaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For Hulio markedsferes i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen na til
enighed med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre
aspekter af programmet. Uddannelsesprogrammet bestar at et patientkort.

Patientkortet ber indeholde falgende vigtige oplysninger:

alvorlige infektioner
tuberkulose

cancer

forstyrrelser i nervesystemet
vaccinationer
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 20 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,4 ml fyldt injektionssprejte indeholder 20 mg adalimumab.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsveesker. Las indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprojte
2 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.
Til padiatrisk anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar injektionssprgjten 1 den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/009 1-pak
EU/1/18/1319/010 2-pak

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST TIL BAKKENS BAGSIDE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 20 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
adalimumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

For information vedrerende opbevaring, se indlegssedlen.
Kun til engangsbrug.
Til padiatrisk anvendelse.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hulio 20 mg injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,4 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - HETTEGLAS ENKELTSTYKPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplasning
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et 0,8 ml heetteglas indeholder 40 mg adalimumab

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsveske, oplesning
1 haetteglas

1 steril injektionssprejte

1 steril kanyle

1 steril haetteglasadaptor

2 alkoholservietter

[Tekst péa bakke i aeske:]
Hulio

Heetteglas
Injektionssprajte
Kanyle
Hatteglasadapter
Indlaegsseddel
Alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/008

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 40 mg/0,8 ml
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON — HEATTEGLAS MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplasning
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et 0,8 ml heetteglas indeholder 40 mg adalimumab.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsveesker. Las indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

Multipakning: 2 @&sker med hver 1 hatteglas.
En pakning indeholder:

1 haetteglas

1 steril injektionssprejte

1 steril kanyle

1 steril haetteglasadaptor

2 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Begge @sker er kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/007 2 haetteglas (2 @sker med hver 1)

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 40 mg/0,8 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON — HETTEGLAS MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplasning
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

0,8 ml heetteglas indeholder 40 mg adalimumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsvasker. Las indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 haetteglas

1 steril injektionssprojte

1 steril kanyle

1 steril hatteglasadapter

2 alkoholservietter

Dele af multipakning, ma ikke salges separat.

[Tekst pa bakke i aske:]
Hulio

Heetteglas
Injektionssproajte
Kanyle
Heetteglasadapter
Indlaegsseddel
Alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/007

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 40 mg/0,8 ml
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

40 mg/0,8 ml

6. ANDET

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,8 ml fyldt injektionssprgjte indeholder 40 mg adalimumab.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 fyldt injektionssprejte, 2 alkoholservietter
2 fyldte injektionssprejter, 2 alkoholservietter
4 fyldte injektionssprejter, 4 alkoholservietter
6 fyldte injektionssprgjter, 6 alkoholservietter
1 fyldt injektionssprejte

4 fyldte injektionssprejter

6 fyldte injektionssprejter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar injektionssprgjten 1 den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFGRINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/001 aeske med 1 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/002 eske med 2 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/003 @ske med 6 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/011 seske med 1
EU/1/18/1319/012 aske med 2
EU/1/18/1319/013 aske med 4
EU/1/18/1319/014 aeske med 4 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/015 sske med 6

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 40 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST PA BAGSIDE AF BAKKEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
adalimumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

For information vedrerende opbevaring, se indleegssedlen.
Kun til engangsbrug.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hulio 40 mg injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,8 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - FYLDT PEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En 0,8 ml fyldt pen indeholder 40 mg adalimumab.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), methionin, polysorbat 80, saltsyre og vand til
injektionsvasker. Lees indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 fyldt pen, 2 alkoholservietter

2 fyldte penne, 2 alkoholservietter
4 fyldte penne, 4 alkoholservietter
6 fyldte penne, 6 alkoholservietter
1 fyldt pen

2 fyldte penne

4 fyldte penne

6 fyldte penne

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO
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EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar pennen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1319/004 @ske med 1 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/005 eske med 2 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/006 @ske med 6 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/016 aske med 1
EU/1/18/1319/017 aske med 2
EU/1/18/1319/018 @ske med 4
EU/1/18/1319/019 &ske med 4 (med alkoholservietter)
EU/1/18/1319/020 aske med 6

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Hulio 40 mg
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST PA BAGSIDE AF BAKKEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
adalimumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

For information vedrerende opbevaring, se indleegssedlen.
Kun til engangsbrug.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Hulio 40 mg injektionsvaeske
adalimumab

Subkutan anvendelse

s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,8 ml

|6. ANDET

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Hulio 20 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
adalimumab

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din leege vil ogsé udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som
du skal veere opmearksom pa, for dit barn begynder at bruge Hulio og under behandlingen med
Hulio. Opbevar altid patientkortet pé dig eller dit barn og i 4 maneder efter dit barns sidste
injektion med Hulio.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Legen har ordineret dette laegemiddel til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis dit barn far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for dit barn begynder at f& Hulio
Sadan far dit barn Hulio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Brugsvejledning

N RWD -

1. Virkning og anvendelse
Hulio indeholder det aktive stof adalimumab og er en medicin, som virker pa kroppens immunsystem.

Hulio er beregnet til behandling af folgende inflammatoriske sygdomme:
- Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

- Entesopatirelateret artrit

- Pediatrisk plaque-psoriasis

- Padiatrisk Crohns sygdom

- Pzdiatrisk uveitis

Det aktive stof i Hulio, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale antistoffer er
proteiner, som binder til et bestemt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i
immunforsvaret og er til stede i ggede mangder i de inflammatoriske sygdomme navnt ovenfor. Ved
at binde sig til TNFa reducerer Hulio den inflammatoriske proces i disse sygdomme.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en sygdom med betendelseslignende (inflammatoriske)
reaktioner i leddene, der normalt opstér i barndommen.

Hulio bruges til at behandle polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit hos bern i alderen fra 2 ar. Dit barn
kan forst behandles med anden sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis disse leegemidler
ikke virker godt nok, vil dit barn fa Hulio til behandling af sin polyartikulere juvenile idiopatiske
artrit.
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Din leege afger, om Hulio skal anvendes sammen med methotrexat eller alene.

Entesopatirelateret artrit

Entesopatirelateret artrit er en betaendelsessygdom, der rammer leddene og de steder, hvor senerne
heefter sig til knoglen.

Hulio anvendes til at behandle entesopatirelateret artrit hos patienter i alderen fra 6 ar. Dit barn kan
forst & andre leegemidler mod sygdommen, sdsom methotrexat. Hvis barnet ikke har tilstreekkelig

effekt af disse leegemidler, vil det fa Hulio til behandling af sin entesopatirelaterede artrit.

Plaque-psoriasis hos bern

Plaque-psoriasis er en betendelseslignende (inflammatorisk) hudlidelse, som forarsager rede,
skellende, skorpede pletter pa huden daekket med sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke
neglene. Det far dem til at smuldre, blive fortykket og loftet fra neglelejet, hvilket kan vaere
smertefuldt. Psoriasis formodes at vaere forarsaget af et problem med kroppens immunsystem, som
forer til aget produktion af hudceller.

Hulio bruges til at behandle alvorlig plaque-psoriasis hos bern og unge i alderen 4 til 17 ar, hos hvem
lokal behandling og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.

Crohns sygdom hos bgrn

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i mave-tarm-kanalen.
Hulio bruges til at behandle moderat til svaer Crohns sygdom hos bern i alderen 6-17 ar.

Dit barn kan ferst fa andre l&gemidler. Hvis barnet ikke har tilstraekkelig effekt af disse leegemidler,
vil det f4 Hulio til at reducere sygdomstegn og symptomer pa sin sygdom.

Uveitis hos bern

Ikke-infektigs uveitis er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet.

Hulio bruges til at behandle bern fra 2 &r med kronisk ikke-infektigs uveitis med betendelse, som
pavirker den forreste del af gjet.

Denne betendelse kan fore til nedsat syn og/eller "fluer” i gjet (svaerm af uklarheder i gjet, som
beveger sig i synsfeltet). Hulio virker ved at reducere denne inflammation.

Dit barn kan ferst fa andre legemidler. Hvis barnet ikke har tilstraekkelig effekt af disse leegemidler,
vil det fa Hulio til at reducere sygdomstegn og symptomer pa sin sygdom.

Hulio bruges til at behandle:

- Born og unge i alderen 2-17 &r med kronisk ikke-infektios uveitis med betendelse, som pévirker
den forreste del af gjet.
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2. Det skal du vide, for dit barn begynder at fa Hulio
Dit barn mi ikke fa Hulio

- Hyvis dit barn er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
afsnit 6).

- Hyvis dit barn har en alvorlig infektion, herunder tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer l&gen, hvis dit barn har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, tracthedsfornemmelse eller tandproblemer.

- Hvis dit barn har moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere leegen,
hvis dit barn har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du giver dit barn Hulio.

Allergiske reaktioner

. Hyvis dit barn far allergiske reaktioner med symptomer sasom trykken i brystet, hveesende
vejrtrekning, svimmelhed, haevelser eller udslat, sa undlad at injicere mere Hulio, og kontakt
straks barnets leege, da disse reaktioner i sjeldne tilfeelde kan vaere livstruende.

Infektioner

o Hvis dit barn har en infektion, herunder langvarig eller lokaliseret infektion (f.eks. bensar), ber
du kontakte barnets leege, for du begynder at give Hulio. Kontakt barnets lage, hvis du er i tvivl.

. Infektioner kan opsta lettere under behandling med Hulio. Risikoen kan stige, hvis dit barns

lungefunktion er svaekket. Disse infektioner kan vare alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier eller andre useedvanlige
infektioner og sepsis (blodforgiftning).

. Disse infektioner kan i sjeldne tilfaelde veere livstruende. Det er vigtigt at informere dit barns
leege, hvis dit barn far symptomer som feber, sar, treethed eller tandproblemer. Dit barns leege
kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

o Fortal det til laegen, hvis dit barn har fast bopel eller rejser i omréder, hvor svampeinfektioner
(som f.eks. histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.

o Forteel det til legen, hvis dit barn har haft gentagne infektioner eller andre tilfelde, der eger
risikoen for infektioner.

o Dit barn og barnets laege ber vere serligt opmarksomme pé tegn pé infektion, mens dit barn er

1 behandling med Hulio. Det er vigtigt, at du forteller laegen, hvis dit barn far symptomer pa
infektion, sdsom feber, sér, traethed eller problemer med tenderne.

Tuberkulose (TB)

o Eftersom der har vaeret rapporteret tilfzelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
adalimumab, vil dit barns leege undersege dit barn for tegn og symptomer pa tuberkulose, for
behandling med Hulio pabegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af dit barns
sygdomshistorie og relevante screeningstest (f.eks. rentgenundersggelse af lunger og en
tuberkulintest). Disse undersggelser og resultaterne heraf bar registreres pé dit barns patientkort.

. Det er meget vigtigt at informere laegen, hvis dit barn nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
dit barn har veeret i teet kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Hvis dit barn har aktiv
tuberkulose, ma Hulio ikke anvendes.

o Tuberkulose kan udvikles under behandlingen, ogsa selvom dit barn har faet forebyggende
behandling mod tuberkulose.
. Hvis der viser sig symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vagttab, slavhed, let feber)

eller anden form for infektion under eller efter behandlingen, skal leegen straks informeres.
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Hepatitis B-virus

Forteel det til dit barns laege, hvis dit barn er baerer af hepatitis B-virus (HBV), hvis barnet har
aktiv HBV, eller hvis du tror, barnet kan have risiko for at fa HBV. Dit barns laeege vil teste
barnet for HBV. Hulio kan reaktivere HBV hos mennesker, der barer denne virus. I sjeldne
tilfaelde, specielt hvis dit barn tager anden medicin, der undertrykker immunsystemet, kan
reaktivering af HBV vere livstruende.

Kirurgi eller tandbehandling

Hyvis dit barn skal opereres eller have tandbehandling, skal du informere dit barns lge om, at
dit barn tager Hulio. Lagen kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Demyeliniserende sygdom

Hyvis dit barn har eller far demyeliniserende sygdom (en sygdom hvor det beskyttende lag
omkring nerverne beskadiges), som f.eks. dissemineret sklerose, vil laegen afgere, om barnet
skal have eller fortsaette med at fa Hulio. Forteel straks dit barns leege, hvis barnet far symptomer
sasom synsandringer, svaghed i arme eller ben eller folelseslashed eller en snurrende
fornemmelse et sted i kroppen.

Vaccinationer

Nogle vacciner kan indeholde levende men svakkede former for bakterier eller virusser, som
kan forarsage sygdomme, og ber ikke gives under Hulio-behandling.

Tal med barnets lege, for barnet fir nogen form for vaccine.

Det anbefales, at bern om muligt far alle planlagte vaccinationer for deres alder, inden de
begynder behandling med Hulio.

Hvis dit barn har faet Hulio, mens hun var gravid, kan hendes spadbarn have en hgjere risiko
for at fa en sadan infektion i op til ca. fem méneder efter hendes sidste dosis under graviditeten.
Det er vigtigt, at du fortaeller barnets leege og andre sundhedspersoner, at dit barn fik Hulio
under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornér hendes spadbarn ber vaccineres.

Hjerteinsufficiens

Det er vigtigt at fortzelle dit barns lege, hvis dit barn har haft eller har alvorlige problemer med
hjertet. Hvis dit barn har lettere hjerteinsufficiens og behandles med Hulio, skal barnets
hjerteinsufficiens folges ngje af legen. Hvis dit barn udvikler nye eller far forvaerrede
symptomer pa hjerteinsufficiens (f.eks. kortandethed eller haevede fodder), skal du kontakte dit
barns laeege gjeblikkeligt.

Feber, bld maerker, bladning eller bleghed

Kraeft

Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstraekkeligt af de blodlegemer, som hjzelper
kroppen med at bekaempe infektioner eller stoppe bledninger. Hvis dit barn fér feber, som ikke
vil forsvinde, let far bla merker eller bleder meget let eller ser meget bleg ud, skal du omgaende
henvende dig til dit barns leege. Dit barns lege kan eventuelt beslutte at afbryde behandlingen.

Der er set meget sjeldne tilfeelde af visse kraefttyper hos bern og voksne patienter, som tager
adalimumab eller andre TNFa-ha&mmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har
haft sygdommen i lang tid, kan have eget risiko i forhold til gennemsnittet for at f& lymfomer
(kreeft som pavirker lymfesystemet) og leukaemi (kraeft som péavirker blodceller og knoglemarv).
Hyvis dit barn tager Hulio, kan risikoen for at fa et lymfom, leukaemi eller andre former for kraeft
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oges. | sjeeldne tilfaelde er der set en bestemt og alvorlig type af lymfom hos patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller mercaptopurin.
Forteel det til dit barns laege, hvis dit barn far azathioprin eller mercaptopurin sammen med

Hulio.

o Derudover er set tilfzlde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager adalimumab. Hvis
der kommer nye hudlasioner under eller efter behandlingen, skal du fortzlle det til dit barns
leege.

o Der har veeret tilfeelde af kraeft, der er forskellig fra lymfom, hos patienter med en specifik

lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der var i behandling med en anden
TNFa-haemmer. Hvis dit barn har KOL eller ryger meget, ber du diskutere med dit barns lege,
om behandling med en TNFa-ha&mmer er passende for dit barn.

Autoimmune sygdomme

o I sjeeldne tilfeelde kan behandling med adalimumab resultere i lupus-lignende syndrom. Forteel
din laege, hvis dit barn fir symptomer sasom vedvarende uforklarligt udslat, feber, ledsmerter
eller treethed.

Brug af anden medicin sammen med Hulio

Fortzael det altid til dit barns leege eller apotekspersonalet, hvis dit barn tager anden medicin eller har
gjort det for nylig.

Dit barn ber ikke tage Hulio sammen med medicin, som indeholder de aktive stoffer anakinra eller
abatacept. Samtidig administration af Hulio og anakinra eller abatacept anbefales ikke pa grund af en
pget risiko for infektioner, herunder alvorlige infektioner og andre mulige farmakologiske
interaktioner. Hvis du har spergsmal, skal du tale med dit barns laege.

Hulio kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler (f.eks. sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraparater til injektion),
kortikosteroider eller smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske legemidler
(NSAIDs).

Graviditet og amning

e Dit barn ber overveje brugen af passende preevention for at forhindre graviditet og fortsette
brugen mindst 5 méneder efter den sidste injektion med Hulio.

e Huvis dit barn er gravid, har mistanke om, at hun er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal du
sparge hendes laege til rads, for hun tager dette legemiddel.

e Hulio ber kun anvendes under graviditet, hvis det er tydeligvis nedvendigt.

e Der var ifolge et graviditetsstudie ikke hgjere risiko for misdannelser, ndr moderen havde faet
Hulio under graviditeten, ved sammenligning med medre med samme sygdom, som ikke har faet
Hulio.

e Hulio kan anvendes under amning.

e Huvis dit barn har faet Hulio, mens hun var gravid, kan hendes spedbarn have en hgjere risiko for
at fa en infektion.

e Det er vigtigt, at du fortzller hendes barns leege og andre sundhedspersoner, at hun fik Hulio
under graviditeten, for speedbarnet far nogen vaccinationer (for mere information om vacciner, se
afsnittet vedrerende ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hulio kan pavirke barnets evne til at fore motorkeretoj, cykle eller betjene maskiner i mindre grad. Dit
barn kan fa synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt efter at have taget Hulio.
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Hulio indeholder natrium og sorbitol

Hver fyldt Hulio injektionssprejte indeholder 19,1 mg sorbitol. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis
dit barns leege har fortalt dig, at dit barn har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis dit barn
er blevet diagnosticeret med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en

person ikke kan nedbryde fructose, skal du tale med dit barns laege, for dit barn fér dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt injektionssprejte, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan far dit barn Hulio

Giv altid leegemidlet nejagtigt efter dit barns laeges eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sperg dit barns laege eller apotekspersonalet. Laegen kan have udskrevet Hulio i en anden styrke, hvis

dit barn har behov for en anden dosis.

Born med juvenil idiopatisk artrit

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer fra 10 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med entesopatirelateret artrit

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med plague-psoriasis

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede startdosis af Hulio er 20 mg, efterfulgt af 20 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede startdosis af Hulio er 40 mg, efterfulgt af 40 mg en uge senere. Herefter er den

sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Born og unge med Crohns sygdom

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer mindre end 40 kg:

Den sedvanlige startdosis er 40 mg (som to 20 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 20 mg
2 uger senere. Hvis et hurtigere behandlingsrespons er ngdvendigt, kan dit barns leege ordinere en
startdosis pa 80 mg (som fire 20 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den seedvanlige dosis 20 mg hver anden uge. Hvis effekten af denne dosis ikke er god nok,
kan dit barns leege @ge dosishyppigheden til 20 mg hver uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 40 kg eller mere:

Den sedvanlige startdosis er 80 mg (som fire 20 mg injektioner pad samme dag), efterfulgt af 40 mg
2 uger senere. Hvis et hurtigere behandlingsrespons er nedvendigt, kan dit barns leege ordinere en
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startdosis pa 160 mg (som otte 20 mg injektioner pa samme dag eller fire 20 mg injektioner pr. dag i to
sammenhangende dage), efterfulgt af 80 mg (som fire 20 mg injektioner pa samme dag) 2 uger
senere.

Herefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Hvis effekten af denne dosis ikke er god nok,
kan dit barns leege oge dosishyppigheden til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med uveitis

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge med methotrexat.

Dit barns lege kan ogsé ordinere en induktionsdosis pa 40 mg (som to 20 mg injektioner pa samme
dag), som kan administreres en uge for start af den seedvanlige dosis. Hulio anbefales til brug sammen

med methotrexat.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge med methotrexat.

Dit barns leege kan ogsé ordinere en induktionsdosis pa 80 mg som kan administreres en uge for start
af den saedvanlige dosis pa 40 mg hver anden uge. Hulio anbefales til brug sammen med methotrexat.

Metode og indgivelsesvej

Hulio indgives som injektion under huden (subkutan injektion).

Der findes detaljeret instruktion om injektion af Hulio i ”Brugsvejledning”.

Hyvis dit barn har faet for meget Hulio

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Hulio til dit barn hyppigere end foreskrevet, kontakt da leegen eller
apotekspersonalet, og fortel dem, at dit barn har faet for meget Hulio. Tag altid den ydre karton fra
medicinen med, ogsa selvom den er tom.

Hyvis du har glemt at give dit barn Hulio

Hvis du glemmer at give dit barn en injektion, ber du injicere den naste dosis af Hulio, s snart du
kommer i tanke om det. Fortsaet dernast med at injicere neaste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hyvis dit barn holder op med at fa Hulio

Beslutningen om at stoppe med at fa Hulio skal diskuteres med dit barns leege. Dit barns symptomer
kan komme igen, efter barnet er stoppet med behandlingen.

Sperg dit barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger,
som kraever gjeblikkelig behandling.

Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 méneder efter den sidste Hulio-injektion.
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Seg omgaende lzegehjeelp, hvis dit barn far et eller flere af folgende symptomer pa en allergisk
reaktion eller nedsat hjertefunktion:

o alvorligt udslet, neldefeber;

° havelse af ansigt, heender eller fodder;

. besver med at traekke vejret eller synke;

. andened ved fysisk aktivitet eller i liggende stilling, haevede fodder.

Kontakt laegen sa hurtigt som muligt, hvis dit barn far et eller flere af folgende symptomer:

. tegn og symptomer pa infektion sdsom feber, kvalme, sér, tandproblemer, smerter ved
vandladning, felelse af svaghed eller traethed, hoste;
. symptomer pa nerveforstyrrelser som f.eks. snurren og prikken, folelseslashed, dobbeltsyn eller

svaghed i arme og ben;
tegn pa hudkreaft som f.eks. en knude eller et dbent sar, som ikke vil hele;

. tegn og symptomer, som kan tyde pa en blodsygdom sdsom vedvarende feber, bla merker,
bladning, bleghed.

Ovennavnte tegn og symptomer kan vere tegn pa felgende bivirkninger, som er observeret
ved brug af adalimumab.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
reaktioner ved injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, redme eller kloe);
° luftvejsinfektioner (inklusive forkelelse, lebende nese, bihulebetendelse, halsbeteendelse,
lungebetaendelse);
hovedpine;
mavesmerter;
kvalme og opkastning;
udsleet;
smerter i knogler og muskler.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza);
tarminfektioner (inklusive betendelse i mave og tarm);
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild);
areinfektioner;

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkelelsessér);
infektioner 1 kensvejene;

urinvejsinfektion;

svampeinfektioner;

ledinfektioner;

godartede svulster;

hudkreft;

milde allergiske reaktioner (inklusive s@sonbestemt allergi);
dehydrering (veeskemangel);

humersvingninger (inklusive depression);

angst;

sovnbesver;

folelsesforstyrrelser sdsom snurren, prikken eller folelsesleshed;
migrane;

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og benene);
synsforstyrrelser;

betendelse i gjet/gjenlaget eller havede gjne;

vertigo (fornemmelse af svimmelhed og at snurre rundt);
fornemmelse af hurtige hjerteslag;

hejt blodtryk;

hudregdmen,;

blodansamling (ophobning af blod udenfor blodkarrene);
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hoste;

astma,

korténdethed;

bledning i mave-tarmkanalen;

fordgjelsesbesvar, oppustethed, halsbrand;
tilbageleb af maveindhold/mavesyre til spiseraret;
Sjegrens syndrom (herunder terre gjne og ter mund);
bla marker;

klgende udslet;

klge, inflammation i huden (sdsom eksem);
fingernegle og tinegle knaekker;

oget svedtendens;

hartab;

nye udbrud eller forvearring af psoriasis (red, skellende hud);
muskelkramper;

blod i urinen;

nyreproblemer;

brystsmerter;

gdem (havelse);

feber;

nedsat antal blodplader med eget risiko for bladning eller bla marker;
langsom sérheling.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. opportunistiske infektioner (som inkluderer tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat);

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis);
gjeninfektioner;

bakterieinfektioner;

diverticulitis (irritation og infektion i tyktarmen);

kreeft;

lymfom (kreft, der rammer lymfesystemet);

melanom (modermaerkekraeft);

sygdomme i immunsystemet som kan pdvirke lungerne, huden og lymfeknuderne (viser sig
oftest som tilstanden sarkoidose);

vaskulitis (betaeendelse i blodkar);

rysten,

neuropati (nervelidelse);

slagtilfeelde;

haretab, summen for grerne;

uregelmaessige hjerteslag;

hjerteproblemer, som kan forarsage kortdndethed og havede ankler;
hjertetilfzlde;

udposning pa vaggen af en hovedpulséare (aneurisme), beteendelse og blodprop i en blodare,
tilstopning af et blodkar;

lungesygdom som forarsager kortdndethed (inklusive inflammation);
blodprop i lungerne (lungeemboli);

ophobning af vaeske mellem lungehinderne;

betandelse i bugspytkirtlen;

synkebesveer;

havelse i ansigtet (edem i ansigtet);

betendelse i galdebleren, galdesten;

fedtlever (ophobning af fedt i leverceller);

nattesved;

ar;

unormale muskelsvigt;
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o systemisk lupus erythematosus (indbefatter betendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer);

. sevnafbrydelse;
o impotens;
° inflammationer.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

o leukaemi (kreeft som pavirker blod og knoglemarv);

alvorlig allergisk reaktion med shock;

dissemineret sklerose;

nerveforstyrrelser (sésom inflammation (betandelse) 1 synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan forarsage muskelsvaghed, unormal felesans, prikken i arme og overkrop);
hjertestop;

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne);

perforering af tarmen (hul/rift i tarmen);

hepatit (leverbetaendelse);

genopblussen af hepatitis B;

autoimmun hepatit (leverbetaendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem);
inflammation/betaendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis);

Stevens-Johnsons syndrom (tidlige symptomer inkluderer utilpashed, feber, hovedpine og
udslaet);

pdem i ansigtet (havelse i ansigtet) forbundet med allergiske reaktioner;
betendelseslignende hududslet;

lupus-lignende syndrom;

angiogdem (lokal havelse af huden);

lichenoid hudreaktion (klgende redligt-lilla hududsleet).

Ikke kendt (hyppighed kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data):
. hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkraft);
o Merkelcelle-karcinom (en type hudkraft);

o Kaposis sarkom, en sjelden type kraeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lesioner pa huden;

o leversvigt;
forvaerring af hududslet ledsaget af muskelsvaghed;

. vaegtforegelse (for de fleste patienters vedkommende var vagtforegelsen lille).

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med dit barns laege eller apotekspersonalet. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine
parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten/blisterpakningen/asken efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 — 8°C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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Alternativ opbevaring:

Hvis det er nedvendigt (f.eks. nér du rejser), kan en enkelt Hulio fyldt injektionssprgjte opbevares ved
stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hejst 8 uger — ver sikker pé at beskytte den mod lys.

Nér injektionssprejten er taget ud af keleskabet og opbevares ved stuetemperatur, skal
injektionssprejten bruges inden for 8 uger eller kasseres, ogsa selvom den laegges tilbage i
koleskabet.

Du skal registrere den dato, hvor injektionssprejten forst tages ud af kaleskabet, og den dato efter
hvilken, den skal kasseres.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hulio indeholder

- Aktivt stof: adalimumab.

- @vrige indholdsstoffer: mononatriumglutamat, sorbitol, methionin, polysorbat 80, saltsyre og
vand til injektionsvaesker (se afsnit 2 — Hulio indeholder natrium og sorbitol).

Udseende og pakningsstoerrelser

Hulio 20 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte leveres som en steril oplesning af
20 mg adalimumab oplest i 0,4 ml klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning.

Den fyldte Hulio injektionssprajte er en plastsprejte med en hatte og en kanyle med en kanylehette.
Hver pakning indeholder 1 eller 2 fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningssterrelser er
negdvendigvis markedsfort.

Hulio fés ogsa som hetteglas til bern eller som fyldt pen.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Fremstiller

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbnarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)Mada
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
TnA.: 0080008250910

Espaifia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Denne indlzegsseddel blev senest 2endret <{MM/AAAA}>.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside Fejl! Linkreferencen er ugyldig.Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide.Fejl!
Linkreferencen er ugyldig..

Brugsvejledning

Leas venligst vejledningen grundigt, og felg den trin for trin. Dit barns leege, sygeplejerske eller anden
sundhedsperson vil instruere dig i, hvordan du selv injicerer med Hulio fyldt injektionssprajte. Sperg
laegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Forseg ikke at lade barnet injicere sig selv, for du er sikker p4, at barnet forstar, hvordan injektionen
skal klargeres og gives. Efter grundig oplaering kan injektionen gives af barnet selv, eller den kan
gives af en anden person, f.eks. et familiemedlem eller en omsorgsperson.

Hver fyldt injektionssprajte er kun til engangsbrug og indeholder en 20 mg dosis adalimumab.

Du ma ikke blande Hulio-oplesningen med anden medicin.

Som en hjalp til at huske pa, hvilken/hvilke dag/dage Hulio skal injiceres, kan det veare en god ide at
lave en note i en kalender eller en lommebog.

For du begynder

Velg et roligt omradde med et veloplyst, rent og plant underlag, og leg de ting frem, som du skal bruge
for at give eller fa injektionen.

Du skal bruge felgende:

1 fyldt injektionssprojte

1 alkoholserviet (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 kanyleboks (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 gaze- eller vatkugle (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

Sperg sundhedspersonen eller apotekspersonalet, hvis du ikke har alle de ting, der skal bruges.

Klargering af den fyldte injektionssprejte

Den fyldte injektionssprgjte ber opbevares i keleskab (2°C til 8°C).

e  Tag en enkelt fyldt injektionssprejte ud af keleskabet mindst 30 minutter, for du skal bruge den,
sa den kan né stuetemperatur.
o OPVARM IKKE sprgjten pa nogen méade i f.eks. mikroovn eller varmt vand.
o DU MA IKKE lzgge sprojten tilbage i keleskabet, efter den har vaeret opbevaret ved

stuetemperatur.

e Kontrollér udlgbsdatoen pa sprejten.
o Sprejten MA IKKE anvendes, hvis den angivne udlebsdato er overskredet.

e  Kontrollér sprajten for at sikre, at medicinen er ved eller naesten ved markeringen (du skal méaske
ryste sprejten forsigtig for at kunne se vaesken), og at vasken er klar og ikke indeholder partikler.
o BRUG IKKE sprgjten, hvis medicinen ikke er i nerheden af markeringen.
o BRUG IKKE sprgjten, hvis veesken er grumset, misfarvet eller indeholder partikler.

| Kanylehzatte Marker Stempelstang
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Medicin Kanylehus

Injektionstrin

Du skal ngje folge nedenstaende trin hver gang, du injicerer Hulio:

Trin 1: Vealg og klarger injektionssted
Hulio fyldt injektionssprgjte er til subkutan injektion. Det

skal injiceres i laret eller maven (abdomen).

Du skal valge et nyt injektionssted hver gang, mindst 3 cm
fra det sidst anvendte injektionssted.

Hvis du injicerer pa din mave (abdomen), skal du veelge et
sted mindst 5 cm fra navlen.

e INJICER IKKE i et omrade, hvor huden er red, hard,
har maerker eller er om.

Mave eller lér e INJICER IKKE i ar eller strekmarker.

e Huvis dit barn har psoriasis, MA DU IKKE injicere i
havede, fortykkede, rade eller skallende pletter eller
leesioner.

o INJICER IKKE gennem tgjet. Du skal fjerne eventuelt
tej, som deekker for injektionsstedet.

Trin 2 - Vask hzender
Vask henderne grundigt med vand og sabe.

Trin 3 - Klarger injektionssted
Aftor huden pa det valgte injektionssted med en alkoholserviet.
e Vent til at huden er tor, du ma ikke puste p& huden for at fa den til at terre.
e ROR IKKE ved omradet igen, for du giver injektionen.

Trin 4 Trzek beskyttelseshzetten af
Treek beskyttelsesheetten lige af. Det er normalt, at et par

dréber vaeske kommer ud af kanylen. Det er ogsa normalt
at se luftbobler.
/‘\ e FJERN IKKE kanylehztten, for du er klar til at

injicere.

e DU ma IKKE vride eller bgje kanylehetten, nér du
treekker den af. Det kan beskadige kanylen.

e Du ma IKKE pa noget tidspunkt rare eller traekke
stemplet tilbage.
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e Duma IKKE satte hatten pé kanylen igen, rore
kanylen med fingrene eller lade kanylen rere noget.

e Duma IKKE presse eventuelle luftbobler ud.

e Brug IKKE den fyldte injektionssprgjte, hvis den har
veeret tabt.

Trin S - Klem om injektionsstedet

Klem forsigtigt om huden pa injektionsstedet for at have
omradet og hold fast.
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Trin 6 Pres kanylen ind i injektionsstedet

Hold sprgjten i en vinkel pa 45° mod huden og pres
kanylen med en hurtig, kort bevegelse helt ind i huden.

Ver omhyggelig, nar du stikker kanylen ind i huden, sa
du ikke stikker den i fingrene, der klemmer om
injektionsstedet.

Trin 7 Injicér Hulio

/ Slip den sammenklemte hud, nar kanylen er helt inde.

Tryk langsomt stemplet helt ned, indtil al medicinen er
injiceret, og sprojten er tom.

¢ e Huvis stemplet ikke trykkes helt ned, vil kanylehuset

ikke blive aktiveret bagefter og deekke kanylen.
e Duma IKKE flytte, vride eller dreje sprejten under
injektionen.

Trin 8 - Injektionen er udfort, fjern sprojten

Nar injektionen er feerdig, treekkes kanylen ud af huden
og holdes i den samme vinkel, som da den blev fort ind.
Fjern din tommelfinger fra stemplet.

Den fyldte injektionssprajte har en sikkerhedsfunktion
(kanylehus), s& kanylen efter injektionen automatisk
treekkes tilbage og deekkes. Hvis kanylen ikke treekker
sig tilbage, skal du forsigtigt l&egge den i en kanyleboks,
s& du ikke kommer til skade.

Hvis det blader lidt efter injektionen, kan du presse en
vatkugle eller en gazeserviet let mod huden i et par
sekunder. Du mé IKKE gnide pé injektionsstedet. Du kan
eventuelt satte et plaster pa injektionsstedet.

Trin 9 - Bortskaffelse af sprojte & haette
Den brugte injektionssprejte og haette leegges i en szrlig kanyleboks.

Sperg din laege, sygeplejerske eller apotekspersonale om, hvordan kanyleboksen
bortskaffes pa forsvarlig vis.

GENBRUG IKKE sprojten. l v
SAT IKKE hetten tilbage pa kanylen. —
Du mé IKKE smide kanyleboksen i dit husholdningsaffald. &\

Du ma IKKE genanvende den fyldte kanyleboks.
Kanyleboksen skal altid opbevares utilgaengeligt for bern.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvaeske, oplesning
adalimumab

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Lagen vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som du
skal veere opmaerksom pa, for dit barn begynder at tage Hulio og under dit barns behandling
med Hulio. Opbevar altid patientkortet pa dig eller dit barn og i 4 méneder efter dit barns sidste
injektion med Hulio.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret Hulio til dit barn personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som dit barn har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis dit barn far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for dit barn begynder at f& Hulio
Sadan fér dit barn Hulio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Vejledning

NoUnRLD—

1. Virkning og anvendelse
Hulio indeholder det aktive stof adalimumab og er en medicin, som virker pa kroppens immunsystem.
Hulio er beregnet til behandling af folgende inflammatoriske sygdomme:

- polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit hos bern i alderen 2-17 ar

- entesopatirelateret artrit hos bern i alderen 6-17 ar

- Crohns sygdom hos bern i alderen 6-17 ar

- plaque-psoriasis hos bern i alderen 4-17 ar

- hidrosadenitis suppurativa hos bern i alderen 12-17 ar

- colitis ulcerosa hos bern i alderen 6-17 ar

- kronisk ikke-infektigs uveitis hos barn i alderen 2-17 ar, der pavirker den forreste del af gjet

Det aktive stof i Hulio, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale antistoffer er
proteiner, som binder til et bestemt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i
immunforsvaret og er til stede i ggede mangder i de inflammatoriske sygdomme navnt ovenfor. Ved
at binde sig til TNFa reducerer Hulio den inflammatoriske proces i disse sygdomme.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit er sygdomme med
betaendelseslignende (inflammatoriske) reaktioner i leddene, der normalt opstér i barndommen.
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Hulio bruges til at behandle polyartikuler juvenil idiopatisk artrit hos bern og unge i alderen 2-17 ar
og entesopatirelateret artrit hos bern og unge i alderen 6-17 ar. Dit barn kan ferst behandles med anden
sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis disse legemidler ikke virker godt nok, vil dit
barn fa Hulio til behandling af hans/hendes polyartikulare juvenile idiopatiske artrit eller
entesopatirelateret artrit.

Crohns sygdom hos bgrn

Crohns sygdom er en betendelseslignende sygdom i mave-tarm-kanalen.
Hulio er beregnet til behandling af Crohns sygdom hos bern i alderen 6-17 ér. Dit barn kan forst blive
behandlet med andre leegemidler. Hvis disse leegemidler ikke virker godt nok, vil dit barn fa Hulio for

at mindske tegn og symptomer pé hans/hendes Crohns sygdom.

Plaque-psoriasis hos bern

Plaque-psoriasis er en betendelseslignende (inflammatorisk) hudlidelse, som forérsager rede,
skellende, skorpede pletter pa huden daekket med sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke
neglene. Det far dem til at smuldre, blive fortykket og laftet fra neglelejet, hvilket kan vaere
smertefuldt. Psoriasis formodes at vare forarsaget af et problem med kroppens immunsystem, som
forer til eget produktion af hudceller.

Hulio bruges til at behandle sver plaque-psoriasis hos bern og unge i alderen 4 til 17 &r, hos hvem
lokal behandling og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.

Hidrosadenitis suppurativa hos unge

Hidrosadenitis suppurativa (kaldes somme tider svedkirtelbetendelse) er en kronisk, ofte smertefuld
betandelseslignende (inflammatorisk) hudsygdom. Symptomerne kan vaere emme knuder i huden
(noduli) og abscesser (bylder), som kan udtemme pus. Sygdommen pavirker oftest bestemte omrader
af huden, sdsom under brystet, i armhulerne, pé indersiden af larene, i lyskeomradet og pa balderne.
Der kan ogsé forekomme ar i de bererte omrader.

Hulio bruges til at behandle hidrosadenitis suppurativa hos unge fra 12 &r. Hulio kan nedsette antallet
af knuder og bylder og lindre den smerte, som ofte er forbundet med sygdommen. Patienter kan blive

behandlet med anden medicin forst. Hvis disse laegemidler ikke virker godt nok, vil man fa Hulio.

Colitis ulcerosa hos bgrn

Colitis ulcerosa er en betendelsessygdom i tyktarmen. Hulio bruges til at behandle moderat til sveer
colitis ulcerosa hos bern i alderen 6 til 17 ar. Dit barn vil méaske forst blive behandlet med andre
leegemidler. Hvis disse leegemidler ikke virker godt nok, vil dit barn & Hulio for at mindske tegn og
symptomer pa hans/hendes sygdom.

Kronisk ikke-infektigs uveitis, der pavirker den forreste del af gjet

Ikke-infektigs uveitis er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet. Inflammationen kan fore til nedsat syn og/eller “fluer” i gjet (sveerm af uklarheder i gjet, som
beveger sig i synsfeltet). Hulio virker ved at reducere denne inflammation.

Hulio bruges til at behandle bern fra 2-17 &r med kronisk ikke-infektios uveitis
(regnbuehindebetendelse), som pévirker den forreste del af gjet.
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2. Det skal du vide, for dit barn begynder at fa Hulio
Dit barn ma ikke fa Hulio

- Hyvis dit barn er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Hulio
(angivet i afsnit 6).

- Hyvis dit barn har en alvorlig infektion, herunder tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer laegen, hvis dit barn har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, traethedsfornemmelse eller tandproblemer.

- Hyvis dit barn lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere leegen,
hvis dit barn har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for barnet far Hulio.

Allergiske reaktioner

Hyvis dit barn far allergiske reaktioner med symptomer sasom trykken i brystet, hveesende
vejrtrekning, svimmelhed, havelser eller udslat, sa skal du undlade at injicere mere Hulio, og straks
kontakte barnets leege, da disse reaktioner i sjeldne tilfeelde kan vare livstruende.

Infektioner

o Hyvis dit barn har en infektion, herunder langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(f.eks. bensér), ber du kontakte leegen, for dit barn begynder at bruge Hulio. Kontakt barnets
leege, hvis du er i tvivl.

. Dit barn kan lettere fa infektioner under behandling med Hulio. Risikoen kan stige, hvis dit barn
har problemer med lungerne. Disse infektioner kan vare alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier eller andre opportunistiske
infektioner og sepsis (blodforgiftning), som i sjeldne tilfeelde kan vaere livstruende. Det er
vigtigt at informere laegen, hvis dit barn far symptomer som feber, sar, treethedsfornemmelse
eller tandproblemer. Laegen kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Tuberkulose (TB)

o Eftersom der har vaeret rapporteret tilfzelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
adalimumab, vil leegen undersege dit barn for tegn og symptomer pa tuberkulose, for
behandling med Hulio pabegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af barnets
sygdomshistorie og relevante screeningstest (f.eks. rentgenundersggelse af lunger og en
tuberkulintest). Disse undersogelser og resultaterne heraf ber registreres pé dit barns patientkort.
Det er meget vigtigt at informere leegen, hvis dit barn nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
dit barn har veret i taet kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Tuberkulose kan udvikles
under behandlingen, ogsa selvom dit barn har féet forebyggende behandling mod tuberkulose.
Hvis der viser sig symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vegttab, slavhed, let feber)
eller anden form for infektion under eller efter behandlingen, ber leegen straks informeres.

Rejser/tilbagevendende infektioner

. Fortzael det til leegen, hvis dit barn har fast bopzl eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner
som histoplasmose, kokcidioidomyse eller blastomykose er almindelige.
. Forteel det til l&egen, hvis dit barn har en sygdomshistorie med gentagne infektioner eller andre

tilfeelde, der foreger risikoen for infektioner.
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Hepatitis B-virus

Forteel leegen, hvis dit barn er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis han/hun har aktiv HBV,
eller hvis du tror, han/hun kan have risiko for at f4 HBV. Lagen vil teste dit barn for HBV.
Adalimumab kan reaktivere HBV hos mennesker, der barer denne virus. I sjeldne tilfelde,
specielt hvis dit barn tager anden medicin, der undertrykker immunsystemet, kan reaktivering af
HBYV vaere livstruende.

Kirurgi eller tandbehandling

Hyvis dit barn skal opereres eller have tandbehandling, ber du informere leegen om, at han/hun
tager Hulio. Barnets leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandlingen.

Demyeliniserende sygdom

Hvis dit barn har eller far en demyeliniserende sygdom (en sygdom hvor det beskyttende lag
omkring nerverne beskadiges, som f.eks. dissemineret sklerose), vil leegen afgere, om han/hun
skal have Hulio eller fortsette med at fa Hulio. Forteel straks din leege, hvis dit barn oplever
@ndringer i sit syn, svaghed i1 arme eller ben eller folelseslashed eller en snurrende fornemmelse
et sted i kroppen.

Vaccinationer

Nogle vacciner kan indeholde levende men svakkede former for bakterier eller vira, som kan
forarsage sygdomme, og ber ikke gives under Hulio-behandling.

Tal med barnets leege, for barnet far nogen form for vaccine.

Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer for deres alder, inden de
begynder behandling med Hulio.

Hvis du fik Hulio, mens du var gravid, kan dit spaedbarn have en hgjere risiko for at fa en sadan
infektion i op til ca. fem maneder efter din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du
forteeller barnets laege og andre sundhedspersoner, at du fik Hulio under graviditeten, sa de kan
beslutte, hvornar dit spaedbarn ber vaccineres.

Hjerteinsufficiens

Det er vigtigt at forteelle lagen, hvis dit barn har haft eller har alvorlige problemer med hjertet.
Hyvis dit barn har lettere hjerteinsufficiens og behandles med Hulio skal hans/hendes
hjerteinsufficiens folges ngje af barnets leege. Hvis dit barn udvikler nye eller far forverrede
symptomer pa hjerteinsufficiens (f.eks. stakdndethed eller haevede fodder), skal du kontakte
barnets leege gjeblikkeligt.

Feber, bld maerker, bladning eller bleghed

Kraeft

Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstreekkeligt af de blodlegemer, som hjalper
barnets krop med at bekeempe infektioner eller stoppe bladninger. Hvis dit barn far feber, som
ikke vil forsvinde, let far bld maerker eller blader meget let eller ser meget bleg ud, skal du
omgaende henvende dig til dit barns laege. Lagen kan eventuelt beslutte at afbryde
behandlingen.

Der er set meget sjeldne tilfeelde af visse kraefttyper hos bern og voksne patienter, som tager
adalimumab eller andre TNFa-ha@mmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har
haft sygdommen i lang tid, kan have eget risiko i forhold til gennemsnittet for at f& lymfomer
(kreeft som pavirker lymfesystemet) og leukaemi (kraeft som péavirker blodceller og knoglemarv).
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Nar dit barn tager Hulio, kan risikoen for at fa et lymfom, leukeemi eller andre former for kraeft
oges. | sjeeldne tilfeelde er der set en bestemt og alvorlig type af lymfom hos patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller mercaptopurin.
Forteel din laege, hvis dit barn far azathioprin eller mercaptopurin sammen med Hulio.

o Herudover er set tilfzlde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager adalimumab. Hvis
der kommer nye hudlasioner under eller efter behandlingen, skal du fortalle det til barnets
leege.

o Der har veeret tilfeelde af kreeft, der er forskellig fra lymfom hos patienter med en specifik

lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der var i behandling med en anden
TNFa-haemmer. Hvis dit barn har KOL, eller ryger meget, ber du diskutere med barnets laege,
om behandling med en TNFa-ha&mmer er passende for dit barn.

Autoimune sygdomme

o I sjeeldne tilfeelde kan behandling med adalimumab resultere i lupus-lignende syndrom. Forteel
din laege, hvis dit barn fir symptomer sasom vedvarende uforklarligt udslat, feber, ledsmerter
eller treethed.

Brug af anden medicin sammen med Hulio

Fortzael det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis dit barn tager anden medicin eller har gjort det
for nylig.

Dit barn ber ikke tage Hulio sammen med medicin, som indeholder de aktive stoffer anakinra eller
abatacept. Samtidig administration af Hulio og anakinra eller abatacept anbefales ikke pa grund af en
pget risiko for infektioner, herunder alvorlige infektioner og andre mulige farmakologiske
interaktioner. Hvis du har spergsmal, skal du tale med barnets laege.

Hulio kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler (f.eks. sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraparater til injektion),
kortikosteroider eller smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske legemidler
(NSAIDs).

Graviditet og amning

o Dit barn ber overveje brugen af passende pravention for at forhindre graviditet og fortsette
brugen mindst 5 méneder efter hendes sidste behandling med Hulio.

o Hyvis dit barn er gravid, har mistanke om, at hun er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
hun sperge sin laege til rads, for hun tager dette leegemiddel.

o Hulio ber kun anvendes under graviditet, hvis det er tydeligvis nedvendigt.

o Der var ifolge et graviditetsstudie ikke hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde féet

adalimumab under graviditeten, ved sammenligning med medre med samme sygdom, som ikke
havde faet adalimumab.

. Hulio kan anvendes under amning.

o Hvis dit barn har faet Hulio, mens hun var gravid, kan spadbarnet have en hgjere risiko for at fa
en infektion.

. Det er vigtigt, at du fortaeller spaedbarnets l&ge og andre sundhedspersoner, at din datter fik
Hulio under graviditeten, for spedbarnet f&r nogen vaccinationer (for mere information om
vacciner, se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hulio kan pavirke dit barns evne til at fere motorkeretaj, cykle eller betjene maskiner i mindre grad.

Dit barn kan fé synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt efter at have taget
Hulio.
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Hulio indeholder natrium og sorbitol

Et haetteglas indeholder 38,2 mg sorbitol. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din leege har fortalt dig,
at dit barn har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis dit barn er blevet diagnosticeret med
arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde
fructose, skal du tale med barnets leege, for dit barn far dette laegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan far dit barn Hulio
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg
dit barns lege eller apotekspersonalet. Din laege kan have udskrevet Hulio i en anden styrke, hvis dit

barn har behov for en anden dosis.

Born og unge med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer fra 10 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med entesopatirelateret artrit

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med Crohns sygdom

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer mindre end 40 kg:

Den sadvanlige startdosis er 40 mg, efterfulgt af 20 mg 2 uger senere. Hvis et hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan leegen ordinere en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg
injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den sedvanlige dosis 20 mg hver anden uge. Hvis denne dosis ikke virker godt nok, vil dit
barns leege muligvis @ge dosis til 20 mg en gang om ugen.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 40 kg eller mere:

Den sedvanlige startdosis er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg

2 uger senere. Hvis et hurtigere behandlingsrespons er nedvendigt, kan l&gen ordinere en startdosis pa
160 mg (som fire 40 mg injektioner pa samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to
sammenhengende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner p& samme dag) 2 uger senere.

Herefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Hvis denne dosis ikke virker godt nok, vil dit
barns leege muligvis oge dosis til 40 mg en gang om ugen eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med plague-psoriasis

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede startdosis af Hulio er 20 mg, efterfulgt af 20 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 20 mg hver anden uge.
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Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede startdosis af Hulio er 40 mg, efterfulgt af 40 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Unge med hidrosadenitis suppurativa (fra 12 til 17 ar, som vejer 30 kg eller mere)

Den anbefalede startdosis af Hulio er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af
40 mg hver anden uge startende en uge efter den forste dosis. Hvis dit barn har utilstraekkeligt respons
pa denne dosis, kan lgen ege dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Det anbefales, at dit barn dagligt vasker de bererte omrader med et antiseptisk middel under
behandlingen med Hulio.

Born og unge med colitis ulcerosa

Born og unge fra 6 dr, der vejer mindre end 40 kg
Den sedvanlige startdosis er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg
(som én injektion pa 40 mg) to uger senere. Derefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 &r, mens de far 40 mg hver anden uge, skal fortsette med deres ordinerede
dosis.

Born og unge fra 6 dr, der vejer 40 kg eller derover

Den sedvanlige startdosis er 160 mg (som fire injektioner pa 40 mg pa én dag eller to injektioner pa
40 mg pr. dag pa to pa hinanden folgende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag) to uger senere. Derefter er den seedvanlige dosis 80 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 &r, mens de far 80 mg hver anden uge, skal fortsette med deres ordinerede
dosis.

Born og unge med kronisk ikke-infektigs uveitis

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns laege kan ogsé ordinere en induktionsdosis pa 40 mg, som kan administreres en uge for start
af den s@dvanlige dosis.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns laege kan ogsa ordinere en induktionsdosis pa 80 mg, som kan administreres en uge for start
af den sedvanlige dosis.

Til patienter, som fér ordineret en fuld 40 mg dosis Hulio, fas en 40 mg fyldt pen og en 40 fyldt
injektionssprejte pa apoteket.

Metode og indgivelsesvej
Hulio indgives som injektion under huden (subkutan injektion).

Der findes detaljeret instruktion om injektion af Hulio i ”Brugsvejledning”.
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Hyvis dit barn har faet for meget Hulio

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Hulio hyppigere end foreskrevet, kontakt da laegen eller
apotekspersonalet og fortel dem, at dit barn har faet for meget Hulio. Tag altid den ydre karton fra
medicinen med, ogsa selvom den er tom.

Hyvis du har glemt at give dit barn Hulio

Hvis du glemmer at give dit barn en injektion, ber du injicere den naste dosis af Hulio, s& snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernest med at injicere neeste dosis som planlagt p& den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hyvis dit barn holder op med at fa Hulio

Beslutningen om at stoppe med at tage Hulio skal diskuteres med dit barns leege. Dit barns symptomer
kan komme igen, hvis barnet stopper behandlingen.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger,
som kraever gjeblikkelig behandling.

Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 méneder efter den sidste Hulio-injektion.

Seg omgéende laegehjeelp, hvis dit barn far et eller flere af folgende symptomer pa en allergisk
reaktion eller hjertesvigt:

o alvorligt udslat, naeldefeber;

havelse af ansigt, heender eller fodder;

besvaer med at treekke vejret eller synke;

andened ved fysisk aktivitet eller i liggende stilling, heevede fodder;

bleghed, svimmelhed, vedvarende feber, tendens til bl& maerker eller bladning.

Kontakt l2egen si hurtigt som muligt, hvis dit barn far et eller flere af folgende symptomer:

. tegn pa infektion, sdsom feber, kvalme, sar, tandproblemer, smerter ved vandladning, folelse af
svaghed eller traethed, hoste;

. symptomer pd nerveforstyrrelser som f.eks. snurren og prikken, folelsesloshed, dobbeltsyn eller
svaghed i arme og ben;

. tegn pa hudkreeft som f.eks. en knude eller et abent sar, som ikke vil hele;

tegn og symptomer, som kan tyde pa en blodsygdom sdsom vedvarende feber, bla merker,
bledning, bleghed.

Ovennavnte tegn og symptomer kan vere tegn pa folgende bivirkninger, som er observeret ved brug
af adalimumab.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. reaktioner ved injektionsstedet (herunder smerter, havelse, redme eller kloe);

° luftvejsinfektioner (inklusive forkelelse, lebende neese, bihulebeteendelse, halsbeteendelse,
lungebetendelse);

unormale blodpreveresultater;

hovedpine;

mavesmerter;

kvalme og opkastning;
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° udslaet;
o smerter i knogler og muskler.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza);
tarminfektioner (inklusive beteendelse i mave og tarm);
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild);
greinfektioner;

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkelelsessér);
infektioner i1 kensvejene;

urinvejsinfektion;

svampeinfektioner;

ledinfektioner;

godartede svulster;

hudkreeft;

milde allergiske reaktioner (herunder sasonbestemt allergi);
dehydrering (veeskemangel)

humersvingninger (inklusive depression);

angst;

sgvnbesvaer;

folelsesforstyrrelser sésom snurren, prikken eller folelsesloshed;
migraene;

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og benene);
synsforstyrrelser;

betaendelse i gjenlaget eller hevede gjne;

vertigo (fornemmelse af svimmelhed og af at snurre rundt);
fornemmelse af at hjertet slar hurtig;

hejt blodtryk;

radmen;

hamatom (blodansamling udenfor blodkarrene);

hoste;

astma,

kortandethed;

bledning i mave-tarmkanalen;

fordejelsesbesver, oppustethed, halsbrand;

tilbageleb af maveindhold/mavesyre til spisereret (reflukssygdom);
Sjegrens syndrom (herunder terre gjne og ter mund);

bla maerker;

klgende udsleet;

klge, inflammation i huden (herunder eksem);

knaekkede fingernegle og tinegle;

oget svedtendens;

hartab;

nye udbrud eller forverring af psoriasis (red, afskallende hud);
muskelkramper;

blod i urinen;

nyreproblemer;

brystsmerter;

gdem (havelse);

feber;

nedsat antal blodplader med eget risiko for bladning eller bla maerker;
langsom sérheling.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
o opportunistiske infektioner (som inkluderer tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat);
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neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis);
gjeninfektioner;

bakterieinfektioner;

diverticulitis (irritation og infektion i tyktarmen);

melanom (modermarkekreeft);

lymfom (kreeft i lymfesystemet);

sygdomme i immunsystemet som kan pavirke lungerne, huden og lymfeknuderne (viser sig
oftest som sarkoidose);

vaskulitis (betendelse i blodkar);

tremor (rysten);

neuropati (beskadigelse af nerver);

slagtilfeelde;

haretab, summen for grerne;

uregelmaessig hjerterytme;

lungesygdom som forarsager stakandethed (inklusive inflammation);
pulmonal emboli (blodprop i lungerne);

ophobning af vaeske mellem lungehinderne;

betendelse i bugspytkirtlen;

synkebesvar;

betaendelse i galdeblaren, galdesten;

fedtlever (ophobning af fedt i leverceller);

nattesved;

ar;

unormal nedbrydning af musklerne;

systemisk lupus erythematosus (indbefatter beteendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer);

sevnafbrydelse

impotens;

inflammationer.

Sjzlden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

leukeemi (kraeft som pavirker blod og knoglemarv);

alvorlig allergisk reaktion med shock;

multipel sklerose;

nerveforstyrrelser (sdsom inflammation (betandelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan fordrsage muskelsvaghed, unormal felesans, prikken i arme og overkrop);
hjertestop (hjertet holder op med at sl);

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne);

perforering af tarmen (hul/rift i tarmen);

hepatitis (leverbetandelse);

genopblussen af hepatitis B;

autoimmun hepatit (leverbetaendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem)
kutan vaskulitis (inflammation i hudens blodkar);

Stevens-Johnsons syndrom;

odem i ansigtet (havelse i ansigtet) forbundet med allergiske reaktioner;
betendelseslignende hududsleet;

lupus-lignende syndrom,;

angiogdem (lokal haevelse af huden);

lichenoid hudreaktion (klgende redligt-lilla hududsleet).

Ikke kendt (hyppighed kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data):

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkraft);

Merkelcelle-karcinom (en type hudkraeft);

Kaposis sarkom, en sjelden type kraeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lesioner pa huden;

leversvigt;
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o forvaerring af hududsleet ledsaget af muskelsvaghed;
o vaegtforagelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforagelsen lille).

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med dit barns laege eller apotekspersonalet. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel.

Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfort i Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten/pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 — 8°C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hulio indeholder

- Aktivt stof: adalimumab.

- @vrige indholdsstoffer: mononatriumglutamat, sorbitol, methionin, polysorbat 80, saltsyre og
vand til injektionsvasker (se afsnit 2 — Hulio indeholder natrium og sorbitol).

Udseende og pakningsstoerrelser

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i haetteglas findes som en steril oplesning af 40 mg
adalimumab oplest i 0,8 ml klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning.

Hulio haetteglasset er et heetteglas af glas med en gummiprop. Hulio fas i pakninger med 1 eller
2 msker. Hver @®ske indeholder 1 hatteglas, 1 steril injektionssprejte, 1 steril kanyle, 1 steril
haetteglasadapter og 2 alkoholservietter.

Hulio fés ogsa som fyldt injektionssprejte eller fyldt pen.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R
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Fremstiller

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALada
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E
TnA.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tel/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY

Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvnpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside: Fejl! Linkreferencen er ugyldig.Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide.Fejl!
Linkreferencen er ugyldig..

Brugsvejledning

Laes venligst vejledningen grundigt, og folg den trin for trin. Dit barns laege, sygeplejerske eller andet
sundhedspersonale vil instruere dig i, hvordan du skal forberede og give injektionen til dit barn. De vil
ogsé fortelle dig, hvor meget du skal give (meangde).

Forseg ikke at give dit barn en injektion, for du er sikker pa, hvordan du skal gere. Efter grundig
oplaring kan barnet selv tage injektionen, eller den kan gives af en anden person, f.eks. et
familiemedlem eller en omsorgsperson.

Et haetteglas indeholder 40 mg adalimumab.

Hulio-injektion ma ikke blandes med anden medicin i samme sprgjte eller hatteglas.

Som en hjelp til at huske pé, hvilken/hvilke dag/dage du skal injicere Hulio, kan det vere en god ide
at lave en note i en kalender eller en lommebog.

For du begynder

Ver sikker pa, at du kender den korrekte maengde. Hvis du ikke kender dosis, STOP HER og kontakt
leegen for yderligere instruktioner.

Velg et roligt omradde med et veloplyst, rent og plant underlag og leeg de ting frem, som du skal bruge
for at give injektionen.

Du skal bruge folgende:

o 1 eske med Hulio hzatteglas til barn

o 1 kanyleboks (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

o 1 gaze- eller vatkugle (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

Sperg sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du ikke har alle de ting, du skal bruge.
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Forberedelse til Hulio-injektion

En @&ske med et Hulio-hatteglas indeholder: 1 [ [I ]

1 injektionssprojte (1)
1 heetteglasadapter (2)

1 haetteglas med Hulio-oplesning (3)

2 alkoholservietter (4)
1 kanyle (5)

2 {0 L7
s [ (=22 |5

L J

Hulio-asker skal opbevares i kaleskab (2 — 8°C) for brug.

e Tag en @ske med et hatteglas ud af keleskabet mindst 30 minutter, for du skal bruge det, sé det
kan na stuetemperatur. Hvis der er en anden Hulio-pakning tilbage i &sken, skal den leegges
tilbage i kaleskabet med det samme.

o OPVARM IKKE Hulio-hztteglasset p& nogen made i f.eks. mikroovn eller varmt vand.
o DU MA IKKE lzgge hxtteglasset tilbage i koleskabet efter det har veeret opbevaret ved

stuetemperatur.

e  Kontrollér udlgbsdatoen pa hatteglasset.
o Hetteglasset MA IKKE anvendes efter den angivne udlgbsdato.
o  Kontrollér at veesken er klar, farvelos og uden partikler.
o BRUG IKKE hetteglasset, hvis vasken er grumset, misfarvet eller indeholder partikler.

Injektionstrin

Du skal ngje folge nedenstéende trin, hver gang du injicerer Hulio:

Mave eller lar

Trin 1 - Velg og klarger injektionssted

Hulio indgives under huden. Det skal injiceres i laret eller
maven (abdomen).

Du skal valge et nyt injektionssted hver gang, mindst 3 cm fra
det sidst anvendte injektionssted.

Hvis du injicerer pa dit barns mave (abdomen), skal du velge
et sted mindst 5 cm fra hans/hendes navle.

e INJICER IKKE i et omrade, hvor huden er rad, hard, har
merker eller er om.

e INJICER IKKE i ar eller strekmaerker.

e Hyvis dit barn har psoriasis, MA DU IKKE injicere i
havede, fortykkede, rade eller skallende pletter eller
leesioner.

e INJICER IKKE gennem tgjet. Du skal fjerne eventuelt tej,
som dakker for injektionsstedet.

Trin 2 - Vask haender
Vask handerne grundigt med vand og sabe.
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Forberedelse af Hulio-dosis til injektion

Trin 3 - Abn pakningen med sprﬂjte og kanyle halvt

Abn emballagen med sprejten halvt fra enden tzttest pa den
hvide stempelstang. Abn det klare plast lige akkurat nok til, at
den hvide stempelstang kommer til syne, men TAG IKKE
sprejten ud af pakningen.

Abn emballagen med kanylen halvt fra enden tettest pa den
gule vedhaftning til sprejten. Abn det klare plast lige akkurat

‘ nok til, at den gule vedhafining kommer til syne, men TAG
IKKE kanylen ud af pakningen.

Trin4 - Abn hzetteglasset og rengor hztteglassets prop
Tryk den hvide plastikhatte pa hatteglasset op, sé
haetteglassets prop kommer til syne.

( ]’ : Brug den ene alkoholserviet til at rengere heetteglassets prop,
(Y <L og set haetteglasset pa et fladt underlag.
( ] e Ror IKKE ved hetteglassets prop efter den er torret af med

alkoholservietten.

Trin 5 - Fastger hzetteglasadapteren pa hatteglasset
Treek bekledningen af hetteglasadapteren, men TAG IKKE
heatteglasadapteren ud.

N Y | Mens hatteglasadapteren stadig er i den klare indpakning,
) };I placeres den ovenpa hetteglassets prop og skubbes ned til den
klikker pa plads.

s

i |
A Fﬂj Nar du er sikker pa, at haetteglasadapteren sidder fast pa
A haetteglasset, kan indpakningen tages af haetteglasadapteren.
Seet forsigtigt heetteglas med hatteglasadapteren pé et plant
arbejdssted. Pas p4, at det ikke veelter.

Trin 6 - Traek stempel til dosis + 0,1 ml

I, Hold fast pa sprejtens pakning og trek LANGSOMT stemplet ud til 0,1 ml
) mere end den ordinerede dosis (hvis f.eks. den ordinerede dosis er 0,5 ml,
T - skal du treekke stemplet ud til 0,6 ml).

[ = Traek IKKE det hvide stempel helt ud af sprojten.

e Huvis du traekker det hvide stempel helt ud af sprejten, skal du kassere
sprejten og kontakte det sted hvor du fik Hulio, for at {4 en ny sprgjte.
PROV IKKE at satte stemplet tilbage i sprojten.
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Trin 7 - Fastger sprajten til heetteglasadapteren og tryk pa stemplet
Hold sprejten pad omradet med inddelinger og traek den ud af pakningen.

e HOLD IKKE pa den hvide stempelstang.

Indseet spidsen af sprgjten i haetteglasadapteren, og drej sprejten med uret,

l d indtil den sidder fast.
& e UNDGA at overspande.
l Skub stempelstangen helt ned. Dette er vigtigt for at kunne udtage den
T korrekte dosis.

Trin 8 - Traék stempel til dosis + 0,1 ml
Hold stempelstangen nede, og vend hatteglas og sprajte pa hovedet.
" Trek LANGSOMT stempelstangen ud for at treekke Hulio-oplesningen op i
sprogjten. Treek stempelstangen ud til 0,1 ml mere end den ordinerede dosis
I (hvis f.eks. den ordinerede dosis er 0,5 ml, skal du treekke stemplet ud til

0,6 ml).

Du skal indstille dosis til den foreskrevne mangde pa et senere trin.

L1l

Hyvis der er luftbobler i sprejten, skal du skubbe stempelstangen helt tilbage
igen for skubbe medicinen tilbage i haetteglasset.

Gentag fra for og traek vaesken tilbage i sprejten igen ved at traekke
stempelstangen LANGSOMT ud.

Hvis der stadig er luftbobler i vasken, kan du gentage processen op til

3 gange.
e HOLD IKKE pa sprejtens stempelstang.
IS RYST IKKE sprojten.
Hvis du treekker det hvide stempel helt ud af sprejten, skal du kassere

sprojten og kontakte det sted, hvor du fik Hulio, for at & en ny sprejte.
PROV IKKE at sette det hvide stempel tilbage i sprajten.
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Trin 9 - Fjern heetteglasadapter fra sprejten og paseet kanylen
Fjern heetteglasadapteren ved at dreje den af sprajten.

e ROR IKKE ved sprgjtens spids.
l e HOLD IKKE pa den hvide stempelstang.

Fastgor kanylen pa sprejten ved at satte spidsen af sprgjten ind i den gule
vedheftning pé kanylen. Drej sprejten, indtil kanylen sidder fast.

e Tag den klare emballage af kanylen.

Klarggring af dosis

Trin 10 - Pres det lyserode kanylehus ned og fjern kanylehaetten
Tag fat i spregjten med kanylen pegende opad.
I Pres det lyserade kanylehus ned, og fjern kanylehzetten ved at lofte den lige
op. DREJ IKKE pa kanylehatten.

3, e ROR IKKE ved kanylen.
e SAT IKKE kanylehatten tilbage pé kanylen.

Trin 11 - Kontrollér og indstil den ordinerede dosis

Hold sprejten opad og i niveau med gjet for tydeligt at kunne se mengden af oplesning.

Kontroller den ordinerede mangde igen.

Skub stempelstangen forsigtigt ned, indtil spregjten indeholder den ordinerede mangde. Der kan
komme overskudsvaske ud af kanylen, mens du skubber stempelstangen ind. Pas pa, at du ikke far
vaesken i gjnene.

Laeg forsigtigt sprojten pé et rent, fladt underlag.

e TOR IKKE kanylen eller sprojten af.

Injektion af Hulio

Trin 12 - Klarger injektionssted

Aftor huden pa det valgte injektionssted med en ny alkoholserviet.

e Vent til at huden er tor, du ma ikke puste p& huden for at fa den til at terre.
e ROR IKKE ved hudomradet igen, for du giver injektionen.

205




Trin 13 - Klem om injektionsstedet
Klem forsigtigt om det rensede hudomrade, og hold fast.

X/ Hold sprgjten i en vinkel pa 45° mod huden og pres kanylen

/ med en hurtig, kort bevaegelse helt ind i huden.

Trin 14 - Tryk stemplet ned for at injicere oplesningen
Slip huden.
Pres den hvide stempelstang ned for at injicere Hulio-

V4
/ oplesningen, indtil sprejten er tom.

Trin 15 - Injektionen er udfert, fjern sprejte og paszet kanylehus
Nér sprojten er tom, traekkes kanylen ud af huden.

Hvis det blader lidt fra injektionsstedet, kan du presse en
- / gaze- eller vatkugle mod stedet i et par sekunder.

e GNID IKKE pa injektionsstedet.

Tryk forsigtigt det lyserade kanylehus tilbage over kanylen.
Laeg sprajten fra dig pa dit arbejdssted.

e SAT IKKE den klare kanylehette tilbage pé kanylen.

Bortskaffelse af udstyr

Trin 16 - Bortskaffelse af sprejte og kanyle
Heetteglas, sprojte, haetteglasadapter og kanyle er kun til engangsbrug. De md ALDRIG genbruges.

Efter anvendelse skal sprgjten, kanylen og kanyleadapteren bortskaffes i en kanyleboks.

e Duma IKKE smide kanyleboksen i dit husholdningsaffald. 2\ 1
e Duma IKKE genanvende den fyldte kanyleboks. ?

e Kanyleboksen skal altid opbevares utilgengeligt for bern.

e Alle de andre anvendte genstande kan smides ud med dit husholdningsaftald. (\%}
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
adalimumab

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din laege vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som
du skal veere opmarksom pa, for du begynder at tage Hulio og under din behandling med Hulio.
Opbevar altid patientkortet pé dig og i 4 maneder efter din sidste injektion med Hulio.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Hulio
Sadan skal du bruge Hulio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Brugsvejledning

A e

1. Virkning og anvendelse
Hulio indeholder det aktive stof adalimumab og er en medicin, som virker pa kroppens immunsystem.

Hulio er beregnet til behandling af falgende inflammatoriske sygdomme:
- Reumatoid artrit

- Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

- Entesopatirelateret artrit

- Ankyloserende spondylitis

- Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pd AS
- Psoriasisartrit

- Psoriasis

- Hidradenitis suppurativa

- Crohns sygdom

- Colitis ulcerosa

- Ikke-infektigs uveitis hos voksne og bern

Det aktive stof i Hulio, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale antistoffer er
proteiner, som binder til et bestemt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i
immunforsvaret og er til stede i sgede mengder i de inflammatoriske sygdomme navnt ovenfor. Ved
at binde sig til TNFa reducerer Hulio den inflammatoriske proces i disse sygdomme.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en betaendelsessygdom i leddene.
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Hulio bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Hvis du har moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit, vil du evt. forst f andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdésom
methotrexat. Hvis du ikke responderer tilstreekkeligt pa disse leegemidler, kan du f& Hulio til
behandling af din reumatoide artrit.

Hulio kan ogsa anvendes til behandling af alvorlig aktiv og progressiv reumatoid artrit, der ikke
tidligere er behandlet med methotrexat.

Hulio har vist sig at kunne nedsatte hastigheden for edelaeggelse af brusk og knogler i leddene
forarsaget af sygdommen og at forbedre de fysiske funktioner.

Normalt gives Hulio sammen med methotrexat. Hvis din leege ikke mener, at behandling med
methotrexat er hensigtsmassig, kan Hulio anvendes alene.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit er sygdomme med
betendelseslignende (inflammatoriske) reaktioner i leddene, der normalt opstér i barndommen.

Hulio bruges til at behandle polyartikuler juvenil idiopatisk artrit hos bern og unge i alderen fra 2 til
17 &r og entesopatirelateret artrit hos barn og unge i alderen 6-17 éar.

Du kan ferst behandles med anden sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis du ikke
reagerer tilstreekkeligt godt pé disse leegemidler, vil du fa Hulio til behandling af din polyartikulaere
juvenile idiopatiske artrit eller entesopatirelateret artrit.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn péd ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom i rygsgjlen.

Hulio bruges til at behandle ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske
tegn pa ankyloserende spondylitis hos voksne. Hvis du har ankyloserende spondylitis eller aksial
spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis, vil du ferst f4& anden medicin.
Hvis du ikke har tilstraekkelig virkning af denne medicin, kan du f4 Hulio for at mindske symptomerne
pa din sygdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betaendelsessygdom i leddene, som er forbundet med psoriasis.

Hulio bruges til at behandle psoriasisartrit hos voksne. Hulio har vist sig at kunne nedsztte
hastigheden for adeleggelse af brusk og knogler i leddene forérsaget af sygdommen og at forbedre de

fysiske funktioner.

Plaque-psoriasis hos voksne og bern

Plaque-psoriasis er en betendelseslignende (inflammatorisk) hudlidelse, som forarsager rede,
skellende, skorpede pletter pd huden deekket med selvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke
neglene. Det far dem til at smuldre, blive fortykket og loftet fra neglelejet, hvilket kan vaere
smertefuldt. Psoriasis formodes at vaere forarsaget af et problem med kroppens immunsystem, som
forer til aget produktion af hudceller.

Hulio bruges til at behandle moderat til alvorlig plaque-psoriasis hos voksne. Hulio bruges ogsa til at

behandle alvorlig plaque-psoriasis hos bern og unge i alderen 4 til 17 ar, hos hvem lokal behandling
og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.
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Hidrosadenitis suppurativa hos voksne og unge

Hidrosadenitis suppurativa (kaldes somme tider svedkirtelbetendelse) er en kronisk, ofte smertefuld
betandelseslignende (inflammatorisk) hudsygdom. Symptomerne kan vaere emme knuder i huden
(noduli) og abscesser (bylder), som kan udtemme pus. Sygdommen pavirker oftest bestemte omrader
af huden, sdsom under brystet, i armhulerne, pé indersiden af larene, i lyskeomradet og pa balderne.
Der kan ogsé forekomme ar i de bererte omrader.

Hulio bruges til at behandle hidrosadenitis suppurativa hos voksne og unge fra 12 ar. Hulio kan
nedsette antallet af knuder og bylder og lindre den smerte, som ofte er forbundet med sygdommen. Du
vil blive tilbudt anden medicin ferst. Hvis du ikke har tilstraeekkelig effekt af den medicin, vil du blive
tilbudt Hulio.

Crohns sygdom hos voksne og bern

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i mave-tarmkanalen.
Hulio bruges til at behandle Crohns sygdom hos voksne og bern i alderen 6-17 ar. Hvis du har Crohns
sygdom, vil du ferst f anden medicin. Hvis du ikke har tilstrekkelig effekt af den medicin, vil du

blive tilbudt Hulio til reduktion af sygdomstegn og symptomer pa din Crohns sygdom.

Colitis ulcerosa hos voksne og bern

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom i mave-tarmkanalen.
Hulio bruges til at behandle colitis ulcerosa hos voksne og bern i alderen 6-17 ar. Hvis du har colitis
ulcerosa, vil du ferst f4 anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan

du fa Hulio for at mindske symptomerne pé din sygdom.

Ikke-infektigs uveitis hos voksne og bgrn

Ikke-infektigs uveitis er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet. Inflammationen kan fore til nedsat syn og/eller “fluer” i gjet (sveerm af uklarheder i gjet, som
beveger sig i synsfeltet). Hulio virker ved at reducere denne inflammation.

Hulio bruges til at behandle:

- Voksne med ikke-infektigs uveitis (regnbuehindebetendelse), som pavirker den bageste del af
gjet.

- Born og unge i alderen 2-17 &r med kronisk ikke-infektios sygdom, som pavirker den forreste
del af gjet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Hulio
Brug ikke Hulio

- Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
afsnit 6).

- Hvis du har en alvorlig infektion, herunder aktiv tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer laegen, hvis du har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, traethedsfornemmelse eller tandproblemer.

- Hvis du har moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis du
har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

209



Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du bruger Hulio.

Allergiske reaktioner

Hvis du far allergiske reaktioner med symptomer sasom trykken i brystet, hvaesende vejrtraekning,
svimmelhed, havelser eller udslat, sa undlad at injicere mere Hulio, og kontakt straks leegen, da disse
reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan vere livstruende.

Infektioner

o Hvis du har en infektion, herunder langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(f.eks. bensar), ber du kontakte leegen, for du begynder at bruge Hulio. Kontakt laegen, hvis du
er i tvivl.

. Infektioner kan opsta lettere under behandling med Hulio. Risikoen kan stige, hvis din

lungefunktion er svaekket. Disse infektioner kan vare alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier eller andre opportunistiske
infektioner og sepsis (blodforgiftning), som i sjeldne tilfeelde kan vaere livstruende. Det er
vigtigt at informere laegen, hvis du far symptomer som feber, sér, treethedsfornemmelse eller
tandproblemer. Din lege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Tuberkulose (TB)

o Eftersom der har vaeret rapporteret tilfzelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
adalimumab, vil leegen undersege dig for tegn og symptomer pé tuberkulose, for behandling
med Hulio padbegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af din sygdomshistorie
og relevante screeningstest (f.eks. rantgenundersggelse af lunger og en tuberkulintest). Disse
undersogelser og resultaterne heraf bar registreres pé dit patientkort. Det er meget vigtigt at
informere laegen, hvis du nogensinde selv har haft tuberkulose, eller hvis du har veret i taet
kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Tuberkulose kan udvikles under behandlingen,
ogsa selvom du har faet forebyggende behandling mod tuberkulose. Hvis der viser sig
symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vagttab, slovhed, let feber) eller anden form for
infektion under eller efter behandlingen, ber laegen straks informeres.

Rejser/tilbagevendende infektioner

. Fortzael det til leegen, hvis du har fast bopzl eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner som
histoplasmose, kokcidioidomyse eller blastomykose er almindelige.
. Forteel det til l&egen, hvis du har en sygdomshistorie med gentagne infektioner eller andre

tilfeelde, der forgger risikoen for infektioner.

Hepatitis B-virus

o Fortel leegen, hvis du er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller hvis du
tror, du kan have risiko for at fa HBV. Laegen vil teste dig for HBV. Adalimumab kan reaktivere
HBYV hos mennesker, der berer denne virus. I sjeldne tilfzlde, specielt hvis du tager anden
medicin, der undertrykker immunsystemet, kan reaktivering af HBV vare livstruende.

Zldre over 65 ar

o Hvis du er over 65 ér, kan du veere mere modtagelig for infektioner, mens du tager Hulio. Du og
din leege ber vere sarligt opmaerksomme pa tegn pé infektion, mens du er i behandling med
Hulio. Det er vigtigt, at du forteeller leegen, hvis du far symptomer pé infektion sasom feber, sér,
treethedsfornemmelse eller problemer med teenderne.
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Kirurgi eller tandbehandling

o Hvis du skal opereres eller have tandbehandling, ber du informere din leege om, at du tager
Hulio. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Demyeliniserende sygdom

. Hvis du har eller far demyeliniserende sygdom (en sygdom hvor det beskyttende lag omkring
nerverne beskadiges), som f.eks. dissemineret sklerose, vil leegen afgere, om du skal have eller
fortseette med at fa Hulio. Forteel straks din leege, hvis du oplever eendringer i dit syn, svaghed i
arme eller ben eller folelseslgshed eller en snurrende fornemmelse et sted i kroppen.

Vaccinationer

. Nogle vacciner kan indeholde levende men svakkede former for bakterier eller virusser, som
kan forarsage sygdomme, og ber ikke gives under Hulio-behandling.

. Tal med leegen, for du far nogen form for vaccine.

Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer for deres alder, inden de
begynder behandling med Hulio.

o Hvis du fik Hulio, mens du var gravid, kan dit spaedbarn have en hgjere risiko for at fa en sadan
infektion i op til ca. fem maneder efter din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du
forteeller barnets laege og andre sundhedspersoner, at du fik Hulio under graviditeten, sa de kan
beslutte, hvornar dit spaedbarn ber vaccineres.

Hjerteinsufficiens

o Det er vigtigt at forteelle din leege, hvis du har haft eller har alvorlige problemer med hjertet.
Hvis du har lettere hjerteinsufficiens og behandles med Hulio skal din hjerteinsufficiens folges
ngje af din leege. Hvis du udvikler nye eller far forvaerrede symptomer pa hjerteinsufficiens
(f.eks. stakandethed eller heevede fedder), skal du kontakte din laege gjeblikkeligt.

Feber, bld marker, bladning eller bleghed

o Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstreekkeligt af de blodlegemer, som hjalper
kroppen med at bekaempe infektioner eller stoppe bledninger. Hvis du fér feber, som ikke vil
forsvinde, let far bld maerker eller bleder meget let eller ser meget bleg ud, skal du omgéende
henvende dig til din laege. Din lge kan eventuelt beslutte at afbryde behandlingen.

Kraeft

. Der er set meget sjeldne tilfeelde af visse krafttyper hos bern og voksne patienter, som tager
adalimumab eller andre TNFo-he&mmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har
haft sygdommen i lang tid, kan have eget risiko i forhold til gennemsnittet for at f& lymfomer
(kreeft som pavirker lymfesystemet) og leukaemi (kraeft som péavirker blodceller og knoglemarv).
Nar du tager Hulio, kan risikoen for at fa et lymfom, leukeemi eller andre former for kreft ages.
I sjeeldne tilfeelde er der set en bestemt og alvorlig type af lymfom hos patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller mercaptopurin.
Fortel din laege, hvis du far azathioprin eller mercaptopurin sammen med Hulio.

o Derudover er set tilfzlde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager adalimumab. Hvis
der kommer nye hudlasioner under eller efter behandlingen, skal du fortalle det til din lege.
o Der har vaeret tilfeelde af kreeft, der er forskellig fra lymfom hos patienter med en specifik

lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der var i behandling med en anden
TNFa-h&emmer. Hvis du har KOL, eller ryger meget, ber du diskutere med din leege, om
behandling med en TNFa-ha&mmer er passende for dig.
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Autoimune sygdomme

. I sjeeldne tilfaelde kan behandling med adalimumab resultere i lupus-lignende syndrom. Forteel
din leege, hvis dit barn far symptomer sasom vedvarende uforklarligt udsleet, feber, ledsmerter
eller treethed.

Born og unge

o Giv ikke Hulio til bern under 2 ar med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit og kronisk ikke-
infektigs uveitis.

Giv ikke Hulio til bern under 6 ar med entesopatirelateret artrit og Crohns sygdom.

Giv ikke Hulio til bern under 4 ar med plaque-psoriasis.

Giv ikke Hulio til barn under 12 &r med hidrosadenitis suppurativa.

Brug ikke den 40 mg fyldte injektionssprgjte, hvis du har fiet ordineret en anden dosis end
40 mg.

Brug af anden medicin sammen med Hulio

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Du ber ikke tage Hulio sammen med medicin, som indeholder de aktive stoffer anakinra eller
abatacept. Samtidig administration af Hulio og anakinra eller abatacept anbefales ikke pa grund af en
gget risiko for infektioner, herunder alvorlige infektioner og andre mulige farmakologiske
interaktioner. Hvis du har spergsmal, skal du tale med din laege.

Hulio kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler (f.eks. sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraparater til injektion),
kortikosteroider eller smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler
(NSAIDs).

Graviditet og amning

e Du bar overveje brugen af passende pravention for at forhindre graviditet og fortsatte brugen
mindst 5 maneder efter den sidste injektion med Hulio.

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du
sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.

e Hulio ber kun anvendes under graviditet, hvis det er tydeligvis nedvendigt.

e Der var ifolge et graviditetsstudie ikke hgjere risiko for misdannelser, ndr moderen havde faet
adalimumab under graviditeten, ved sammenligning med medre med samme sygdom, som ikke
har faet adalimumab.

Hulio kan anvendes under amning.

e Huvis du har féet Hulio, mens du var gravid, kan dit spaedbarn have en hgjere risiko for at f& en
infektion.

e Det er vigtigt, at du fortzeller barnets laege og andre sundhedspersoner, at du fik Hulio under
graviditeten, for dit barn fir nogen vaccinationer (for mere information om vacciner, se afsnittet
vedrerende ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hulio kan péavirke din evne til at fore motorkeretgj, cykle eller betjene maskiner i mindre grad. Du kan
f& synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt efter at have taget Hulio.
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Hulio indeholder natrium og sorbitol

Hver fyldt injektionssprajte indeholder 38,2 mg sorbitol. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din leege
har fortalt dig at du (eller dit barn) har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis du er blevet
diagnosticeret med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke
kan nedbryde fructose, skal du tale med din laege, for du (eller dit barn) far dette laegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt injektionssprejte, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Hulio

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
laegen eller apotekspersonalet. Din laege kan have udskrevet Hulio i en anden styrke, hvis du har behov

for en anden dosis.

Voksne med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

Den almindelige dosis til voksne med disse tilstande er 40 mg adalimumab hver anden uge som
enkeltdosis.

Hvis du har reumatoid artrit, kan du fortsette med methotrexat under behandling med Hulio. Hvis din
leege ikke mener, at behandling med methotrexat er hensigtsmaessig, kan Hulio anvendes alene.

Hvis du har reumatoid artrit og ikke far methotrexat i kombination med din Hulio-behandling, kan
leegen veelge at ordinere 40 mg adalimumab hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer fra 10 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med entesopatirelateret artrit

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Voksne med psoriasis

Den anbefalede dosis til voksne med psoriasis er en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag), efterfulgt af 40 mg hver anden uge startende en uge efter den forste dosis. Du skal
fortseette med at injicere Hulio s leenge, din laege har sagt. Afhangigt af dit respons, kan laegen oge
dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med plague-psoriasis

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
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Den anbefalede startdosis af Hulio er 20 mg, efterfulgt af 20 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:

Den anbefalede startdosis af Hulio er 40 mg, efterfulgt af 40 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Voksne med hidrosadenitis suppurativa

Startdosis ved hidrosadenitis suppurativa er seedvanligvis 160 mg (som fire 40 mg injektioner pa
samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to pa hinanden folgende dage), efterfulgt af 80 mg

2 uger senere (som to 40 mg injektioner pa samme dag). Efter yderligere 2 uger fortsattes med 40 mg
hver uge eller 80 mg hver anden uge, som foreskrevet af din laege.

Det anbefales, at du dagligt vasker de bererte omrader med et antiseptisk middel.

Unge med hidrosadenitis suppurativa fra 12 til 17 ar, som vejer 30 ke eller mere

Den anbefalede startdosis af Hulio er 80 mg (som to 40 mg injektioner pd samme dag), efterfulgt af
40 mg hver anden uge startende en uge efter den ferste dosis. Hvis du har utilstreekkeligt respons pa
denne dosis, kan laegen gge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt vasker de bererte omrdder med et antiseptisk middel.

Voksne med Crohns sygdom

Startdosis for Crohns sygdom er sedvanligvis 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag),
efterfulgt af 40 mg hver anden uge startende 2 uger efter den forste dosis. Hvis et hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan leegen ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire 40 mg
injektioner pa samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to sammenhangende dage), efterfulgt af
80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag) 2 uger senere og derefter 40 mg hver anden uge.
Afhangigt af dit respons kan leegen gge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med Crohns sygdom

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer mindre end 40 kg:

Den sedvanlige startdosis er 40 mg, efterfulgt af 20 mg 2 uger senere. Hvis et hurtigere
behandlingsrespons er nadvendigt, kan leegen ordinere en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg
injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den seedvanlige dosis 20 mg hver anden uge. Afhangigt af dit respons, kan din lege oge
dosis til 20 mg hver uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 40 kg eller mere:

Den sadvanlige startdosis er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg

2 uger senere. Hvis et hurtigere behandlingsrespons er nadvendigt, kan laegen ordinere en startdosis pa
160 mg (som fire 40 mg injektioner pd samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to
sammenhangende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pad samme dag) 2 uger senere.

Herefter er den sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Afhengigt af dit respons, kan din lege age
dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Patienter, der far en dosis, der er mindre end 40 mg, ber anvende Hulio som 40 mg hetteglas.
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Voksne med colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis Hulio til voksne med colitis ulcerosa er 160 mg (som fire 40 mg injektioner pa
en dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to pé hinanden folgende dage) efterfulgt af 80 mg (som to
40 mg injektioner pa en dag) 2 uger senere og herefter 40 mg hver anden uge. Afhaengigt af dit
respons, kan din leege gge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med colitis ulcerosa

Born og unge fra 6 dr, der vejer mindre end 40 kg
Den sadvanlige startdosis er 80 mg (som to injektioner pa 40 mg pa samme dag), efterfulgt af 40 mg
(som én injektion pa 40 mg) to uger senere. Derefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 ar, mens de far 40 mg hver anden uge, skal fortsatte med deres ordinerede
dosis.

Born og unge fra 6 dr, der vejer 40 kg eller derover

Den sedvanlige startdosis er 160 mg (som fire 40 mg injektioner pd samme dag eller to 40 mg
injektioner pr. dag pé to pd hinanden felgende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag) to uger senere. Derefter er den sedvanlige dosis 80 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 &r, mens de far 80 mg hver anden uge, skal fortsette med deres ordinerede
dosis.

Voksne med ikke-infektigs uveitis, der pavirker det bageste i gjet

Den anbefalede dosis til voksne med non-infektigs uveitis er en startdosis pa 80 mg (som to
injektioner pa en dag), efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter den forste dosis. Du
skal fortseette med at injicere Hulio s& leenge, din laege har sagt.

Ved ikke-infektigs uveitis kan du fortsatte med at bruge kortikosteroider eller andre leegemidler, som
pavirker immunsystemet, mens du tager Hulio. Hulio kan ogsa anvendes alene.

Born og unge med kronisk ikke-infektigs uveitis

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns lege kan ogsé ordinere en induktionsdosis pa 40 mg, som kan administreres en uge for start
af den s@dvanlige dosis.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns laege kan ogsa ordinere en induktionsdosis pa 80 mg, som kan gives en uge for start af den
sedvanlige dosis.

Til patienter, som har faet ordineret en dosis, der er mindre end 40 mg, ber Hulio 20 mg
injektionsvaske, oplesning 1 fyldt injektionssprejte eller Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsveeske i
haetteglas anvendes (fas pa apoteket).

Metode og indgivelsesvej

Hulio indgives som injektion under huden (subkutan injektion).

Der findes detaljeret instruktion om injektion af Hulio i ”Brugsvejledning”.
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Hyvis du har taget for meget Hulio

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Hulio hyppigere end foreskrevet, kontakt da laegen eller
apotekspersonalet og fortel dem, at du har taget for meget Hulio. Tag altid den ydre karton fra
medicinen med, ogsa selvom den er tom.

Hyvis du har glemt at tage Hulio

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, ber du injicere den neeste dosis af Hulio, sé snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernest med at injicere neeste dosis som planlagt p& den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hyvis du holder op med at tage Hulio

Beslutningen om at stoppe med at tage Hulio skal diskuteres med din laege. Dine symptomer kan
komme igen, efter du er stoppet med behandlingen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger,
som kraver gjeblikkelig behandling.

Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 méneder efter den sidste Hulio-injektion.

Seg omgéende laegehjaelp, hvis du far et eller flere af folgende symptomer pa en allergisk reaktion
eller nedsat hjertefunktion:

o alvorligt udslat, neldefeber;

havelse af ansigt, hender eller fodder;

besvaer med at trekke vejret eller synke;

andened ved fysisk aktivitet eller i liggende stilling, heevede fodder;

bleghed, svimmelhed, vedvarende feber, tendens til bl& maerker eller bladning.

Kontakt laegen si hurtigt som muligt, hvis du fér et eller flere af folgende symptomer:

° tegn pa infektion, sdsom feber, kvalme, sar, tandproblemer, smerter ved vandladning, felelse af
svaghed eller traethed, hoste;
. symptomer pé nerveforstyrrelser som f.eks. snurren og prikken, folelsesloshed, dobbeltsyn eller

svaghed i arme og ben;
tegn pa hudkraft som f.eks. en knude eller et &bent sar, som ikke vil hele;

. tegn og symptomer, som kan tyde pa en blodsygdom sdsom vedvarende feber, bla merker,
bladning, bleghed.

Ovennavnte tegn og symptomer kan vere tegn pa folgende bivirkninger, som er observeret ved brug
af adalimumab:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
reaktioner ved injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller kloe);
. luftvejsinfektioner (inklusive forkelelse, labende nase, bihulebetandelse, halsbetendelse,
lungebetandelse);
unormale blodpreveresultater;
hovedpine;
mavesmerter;
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kvalme og opkastning;
udsleet;
smerter i knogler og muskler.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza);
tarminfektioner (inklusive beteendelse i mave og tarm);
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild);
greinfektioner;

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkelelsessér);
infektioner i1 kensvejene;

urinvejsinfektion;

svampeinfektioner;

ledinfektioner;

godartede svulster;

hudkreeft;

milde allergiske reaktioner (herunder sasonbestemt allergi);
dehydrering (veeskemangel);

humersvingninger (inklusive depression);

angst;

sgvnbesver;

folelsesforstyrrelser sdsom snurren, prikken eller folelseslashed;
migraene;

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og benene);
synsforstyrrelser;

betaendelse i gjenlaget eller havede gjne;

vertigo (fornemmelse af svimmelhed og af at snurre rundt);
fornemmelse af at hjertet slér hurtig;

hejt blodtryk;

rodmen;

hamatom (ophobning af blod udenfor blodkarrene);

hoste;

astma,

kortandethed;

bledning i mave-tarmkanalen;

fordejelsesbesver, oppustethed, halsbrand;

tilbageleb af maveindhold/mavesyre til spisergret (reflukssygdom);
Sjegrens syndrom (herunder terre gjne, tor mund);

bla maerker;

klgende udsleet;

klge, inflammation i huden (herunder eksem);

knaekkede fingernegle og tinegle;

oget svedtendens;

hartab;

nye udbrud eller forverring af psoriasis (red, afskallende hud);
muskelkramper;

blod 1 urinen;

nyreproblemer;

brystsmerter;

gdem (havelse);

feber;

nedsat antal blodplader med eget risiko for bladning eller bld merker;
langsom sérheling.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
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opportunistiske infektioner (som inkluderer tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat);

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis);
gjeninfektioner;

bakterieinfektioner;

diverticulitis (irritation og infektion i tyktarmen);

melanom (modermarkekreeft);

lymfom (kreeft i lymfesystemet);

sygdomme i immunsystemet som kan pavirke lungerne, huden og lymfeknuderne (viser sig
oftest som sarkoidose);

vaskulitis (betaeendelse i blodkar);

tremor (rysten);

neuropati (beskadigelse af nerver);

slagtilfeelde;

hgretab, summen for egrerne;

uregelmaessige hjerterytme;

lungesygdom som forarsager stakdndethed (inklusive inflammation);
pulmonal emboli (blodprop i lungerne);

ophobning af vaeske mellem lungehinderne;

betendelse i bugspytkirtlen;

synkebesver;

betaendelse i galdeblaren, galdesten;

fedtlever (ophobning af fedt i leverceller);

nattesved;

ar;

unormal nedbrydning af musklerne;

systemisk lupus erythematosus (indbefatter betendelse 1 huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer);

sevnforstyrrelser;

impotens;

inflammationer (betaendelse).

Sjzlden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

leukeemi (kraeft som pavirker blod og knoglemarv);

alvorlig allergisk reaktion med shock;

multipel sklerose;

nerveforstyrrelser (sdsom inflammation (betendelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan forarsage muskelsvaghed, unormal felesans, prikken i arme og overkrop);
hjertestop (hjertet holder op med at slé);

lungefibrose (dannelse af arveev i lungerne);

perforering af tarmen (hul/rift i tarmen);

hepatitis (leverbetandelse);

genopblussen af hepatitis B;

autoimmun hepatit (leverbetaendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem)
kutan vaskulitis (inflammation i hudens blodkar);

Stevens-Johnsons syndrom;

odem i ansigtet (haevelse i ansigtet) forbundet med allergiske reaktioner;
betendelseslignende hududsleet;

lupus-lignende syndrom;

angiogdem (lokal havelse af huden);

lichenoid hudreaktion (kleende redt-lilla hududsleet).

Ikke kendt (hyppighed kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkraft);
Merkelcelle-karcinom (en type hudkraeft);
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o Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lesioner pa huden;

. leversvigt;
o forvaerring af hududslet ledsaget af muskelsvaghed;
. vaegtforagelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforagelsen lille).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel.

Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzlpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten/blisterpakningen/eesken efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i kaleskab (2 — 8°C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Alternativ opbevaring:

Hvis det er ngdvendigt (f.eks. nar du rejser), kan en enkelt Hulio fyldt injektionsspregjte opbevares ved
stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hejst 8 uger — ver sikker pé at beskytte den mod lys.

Nér injektionssprejten er taget ud af keleskabet og opbevares ved stuetemperatur, skal
injektionssprejten bruges inden for 8 uger eller kasseres, ogsa selvom den laegges tilbage i
kaleskabet.

Du skal registrere den dato, hvor injektionssprejten forst tages ud af kaleskabet, og den dato efter
hvilken, den skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hulio indeholder

- Aktivt stof: adalimumab.

- Ovrige indholdsstoffer: mononatriumglutamat, sorbitol, methionin, polysorbat 80, saltsyre og
vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser
Hulio 40 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte leveres som en steril oplgsning af
40 mg adalimumab oplest i 0,8 ml klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning

(se afsnit 2 — Hulio indeholder natrium og sorbitol).

Den fyldte injektionssprajte er en plastsprejte med en hette og en kanyle med en kanylehette.
Hver pakning indeholder 1, 2, 4 eller 6 fyldte injektionssprejter med 2, 2, 4 eller 6 alkoholservietter.
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Hver pakning indeholder 1, 2, 4 eller 6 fyldte injektionssprojter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

Hulio fas ogsa som hetteglas til bern eller som fyldt pen.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Fremstiller

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALGda
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E
TnA.: 0080008250910

Espaifia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Denne indlzegsseddel blev senest zendret <{MM/AAAA}>.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside Fejl! Linkreferencen er ugyldig.Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide.Fejl!
Linkreferencen er ugyldig..

Brugsvejledning

Laes venligst vejledningen grundigt, og felg den trin for trin. Din leege, sygeplejerske eller andet
sundhedspersonale vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv med Hulio fyldt injektionssprgjte.
Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Forsag ikke at injicere dig selv, for du er sikker pé, hvordan du skal klargere og give injektionen. Efter
grundig oplering kan injektionen gives af dig selv, eller den kan gives af en anden person, f.eks. et
familiemedlem eller en omsorgsperson.

Hver fyldt injektionssprajte er kun til engangsbrug og indeholder en 40 mg dosis af adalimumab.

Du ma ikke blande Hulio oplesningen med anden medicin.

Som en hjelp til at huske pé, hvilken/hvilke dag/dage du skal injicere Hulio, kan det vere en god ide
at lave en note i en kalender eller en lommebog.

For du begynder

Velg et roligt omrade med et veloplyst, rent og plant underlag og laeg de ting frem, som du skal bruge
for at give dig selv injektionen.
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Du skal bruge felgende:

1 fyldt injektionssprojte

1 alkoholserviet (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 kanyleboks (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 gaze- eller vatkugle (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

Sperg sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du ikke har alle de ting, du skal bruge.

Klargering af den fyldte injektionssprejte

Den fyldte injektionssprajte bar opbevares i keleskab (2°C til 8°C).

e  Tag en enkelt fyldt injektionssprejte ud af keleskabet mindst 30 minutter, for du skal bruge den,
sd den kan na stuetemperatur.
o OPVARM IKKE sprgjten pa nogen méade i f.eks. mikroovn eller varmt vand.
o DU MA IKKE lzgge sprojten tilbage i kaleskabet efter den har varet opbevaret ved

stuetemperatur.

e  Kontrollér udlgbsdatoen pa sprejten.
o Sprajten MA IKKE anvendes, hvis den angivne udlgbsdato er overskredet.

e  Kontrollér sprgjten for at sikre at medicinen er ved eller nasten ved markeringen (du skal méske
ryste sprejten forsigtig for at kunne se vasken) og at vaesken er klar og ikke indeholder partikler.
o BRUG IKKE sprgjten, hvis medicinen ikke er i naerheden af markeringen.
o BRUG IKKE sprgjten, hvis veesken er grumset, misfarvet eller indeholder partikler.

Kanylehatte Marker Stempelstang

—_\ -

Medicin Kanylehus

Injektionstrin

Du skal ngje folge nedenstéende trin hver gang, du injicerer Hulio:

Trin 1: Valg og klarger injektionssted
Hulio fyldt injektionssprgjte er til subkutan injektion. Det
skal injiceres i laret eller maven (abdomen).

Du skal vaelge et nyt injektionssted hver gang, mindst 3 cm
fra det sidst anvendte injektionssted.

Hvis du injicerer pa din mave (abdomen), skal du velge et
sted mindst 5 cm fra navlen.

e INJICER IKKE i et omrade, hvor huden er rgd, hard,
har merker eller er om.
Mave eller lar e INJICER IKKE i ar eller strekmeerker.
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e Hvis du har psoriasis, MA DU IKKE injicere i heevede,
fortykkede, rade eller skallende pletter eller leesioner.

e INJICER IKKE gennem tgjet. Du skal fjerne eventuelt
tej, som deekker for injektionsstedet.

Trin 2 - Vask haender
Vask handerne grundigt med vand og sabe.

Trin 3 - Klarger injektionssted
Afteor huden pa det valgte injektionssted med en alkoholserviet.
e Vent til at huden er tor, du ma ikke puste pa huden for at fa den til at terre.
e ROR IKKE ved omréadet igen, for du giver injektionen.

Trin 4 Traek beskyttelseshatten af
Treek beskyttelsesheetten lige af. Det er normalt, at et par
dréber vaeske kommer ud af kanylen. Det er ogsa normalt
at se luftbobler.

-

/‘\ e FJERN IKKE kanylehztten, for du er klar til at
injicere.
e DU MA IKKE vride eller bgje kanylehztten, nar du
treekker den af. Det kan beskadige kanylen.
e Du ma IKKE pa noget tidspunkt rare eller traekke
stemplet tilbage.

e Du ma IKKE sette hatten pd kanylen igen, rore
kanylen med fingrene eller lade kanylen rere noget.

e Duma IKKE presse eventuelle luftbobler ud.

e Brug IKKE den fyldte injektionssprejte, hvis den har
veaeret tabt.

Trin 5 - Klem om injektionsstedet

Klem forsigtigt om huden pa injektionsstedet for at have
omrédet og hold fast.
—
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Trin 6 Pres kanylen ind i injektionsstedet

Hold sprgjten i en vinkel pa 45° mod huden og pres
kanylen med en hurtig, kort bevegelse helt ind i huden.

Ver omhyggelig, nar du stikker kanylen ind i huden, sa
du ikke stikker den i fingrene, der klemmer om
injektionsstedet.

Trin 7 Injicér Hulio

/ Slip den sammenklemte hud, nar kanylen er helt inde.

Tryk langsomt stemplet helt ned, indtil al medicinen er
injiceret og sprejten er tom.

¢ e Huvis stemplet ikke trykkes helt ned, vil kanylehuset

ikke blive aktiveret bagefter og deekke kanylen.
e Duma IKKE flytte, vride eller dreje sprejten under
injektionen.

Trin 8 - Injektionen er udfort, fjern sprojten

Nar injektionen er feerdig, treekkes kanylen ud af huden
og holdes i den samme vinkel, som da den blev fort ind.
Fjern din tommelfinger fra stemplet.

Den fyldte injektionssprajte har en sikkerhedsfunktion
(kanylehus), s& kanylen efter injektionen automatisk
treekkes tilbage og deekkes. Hvis kanylen ikke treekker
sig tilbage, skal du forsigtigt l&egge den i en kanyleboks,
s& du ikke kommer til skade.

Hvis det blader lidt efter injektionen, kan du presse en
vatkugle eller en gazeserviet let mod huden i et par
sekunder. Du mé IKKE gnide pé injektionsstedet. Du kan
eventuelt satte et plaster pa injektionsstedet.

Trin 9 - Bortskaffelse af sprojte & haette
Den brugte injektionssprejte og heaette leegges i en sarlig kanyleboks.

Sperg din laege, sygeplejerske eller apotekspersonale om, hvordan kanyleboksen
bortskaffes pa forsvarlig vis.

GENBRUG IKKE sprojten. l v
SAT IKKE hetten tilbage pa kanylen. —
Du mé IKKE smide kanyleboksen i dit husholdningsaffald. &\

Du ma IKKE genanvende den fyldte kanyleboks.
Kanyleboksen skal altid opbevares utilgaengeligt for bern.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Hulio 40 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen
adalimumab

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din laege vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som
du skal veere opmarksom pa, for du begynder at tage Hulio og under din behandling med Hulio.
Opbevar altid patientkortet pé dig og i 4 maneder efter din sidste injektion med Hulio.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Hulio
Sadan skal du bruge Hulio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Brugsvejledning

A e

1. Virkning og anvendelse
Hulio indeholder det aktive stof adalimumab og er en medicin, som virker pa kroppens immunsystem.

Hulio er beregnet til behandling af falgende inflammatoriske sygdomme:
- Reumatoid artrit

- Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

- Entesopatirelateret artrit

- Ankyloserende spondylitis

- Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pd AS
- Psoriasisartrit

- Psoriasis

- Hidradenitis suppurativa

- Crohns sygdom

- Colitis ulcerosa

- Ikke-infektigs uveitis hos voksne og bern

Det aktive stof i Hulio, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale antistoffer er
proteiner, som binder til et bestemt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i
immunforsvaret og er til stede i sgede mengder i de inflammatoriske sygdomme navnt ovenfor. Ved
at binde sig til TNFa reducerer Hulio den inflammatoriske proces i disse sygdomme.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en betaendelsessygdom i leddene.
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Hulio bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Hvis du har moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit, vil du evt. forst f andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdésom
methotrexat. Hvis du ikke responderer tilstreekkeligt pa disse leegemidler, kan du f& Hulio til
behandling af din reumatoide artrit.

Hulio kan ogsa anvendes til behandling af alvorlig aktiv og progressiv reumatoid artrit, der ikke
tidligere er behandlet med methotrexat.

Hulio har vist sig at kunne nedsatte hastigheden for edelaeggelse af brusk og knogler i leddene
forarsaget af sygdommen og at forbedre de fysiske funktioner.

Normalt gives Hulio sammen med methotrexat. Hvis din leege ikke mener, at behandling med
methotrexat er hensigtsmassig, kan Hulio anvendes alene.

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit og entesopatirelateret artrit er sygdomme med
betendelseslignende (inflammatoriske) reaktioner i leddene, der normalt opstér i barndommen.

Hulio bruges til at behandle polyartikuler juvenil idiopatisk artrit hos bern og unge i alderen fra 2 til
17 ér og til at behandle entesopatirelateret artrit hos bern og unge i alderen 6-17 ar.

Du kan ferst behandles med anden sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis du ikke
reagerer tilstreekkeligt godt pé disse leegemidler, vil du fa Hulio til behandling af din polyartikulaere
juvenile idiopatiske artrit eller entesopatirelateret artrit.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn péd ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er inflammatoriske (beteendelseslignende) sygdomme i rygsejlen.

Hulio bruges til at behandle ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske
tegn pa ankyloserende spondylitis hos voksne. Hvis du har ankyloserende spondylitis eller aksial
spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis, vil du ferst f4 anden medicin.
Hvis du ikke har tilstraekkelig virkning af denne medicin, kan du f4 Hulio for at mindske symptomerne
pa din sygdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en betaendelsessygdom i leddene, som er forbundet med psoriasis.

Hulio bruges til at behandle psoriasisartrit hos voksne. Hulio har vist sig at kunne nedsztte
hastigheden for adeleggelse af brusk og knogler i leddene forérsaget af sygdommen og at forbedre de

fysiske funktioner.

Plaque-psoriasis hos voksne og bern

Plaque-psoriasis er en betendelseslignende (inflammatorisk) hudlidelse, som forarsager rede,
skellende, skorpede pletter p4 huden deekket med selvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke
neglene. Det far dem til at smuldre, blive fortykket og loftet fra neglelejet, hvilket kan vaere
smertefuldt. Psoriasis formodes at vaere forarsaget af et problem med kroppens immunsystem, som
forer til aget produktion af hudceller.

Hulio bruges til at behandle moderat til alvorlig plaque-psoriasis hos voksne. Hulio bruges ogsa til at

behandle alvorlig plaque-psoriasis hos bern og unge i alderen 4 til 17 ar, hos hvem lokal behandling
og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.
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Hidrosadenitis suppurativa hos voksne og unge

Hidrosadenitis suppurativa (kaldes somme tider svedkirtelbeteendelse) er en kronisk, ofte smertefuld
betandelseslignende (inflammatorisk) hudsygdom. Symptomerne kan vaere emme knuder i huden
(noduli) og abscesser (bylder), som kan udtemme pus. Sygdommen pavirker oftest bestemte omrader
af huden, sdsom under brystet, i armhulerne, pé indersiden af larene, i lyskeomradet og pa balderne.
Der kan ogsé forekomme ar i de bererte omrader.

Hulio bruges til at behandle hidrosadenitis suppurativa hos voksne og unge fra 12 ar. Hulio kan
nedsette antallet af knuder og bylder og lindre den smerte, som ofte er forbundet med sygdommen. Du
vil blive tilbudt anden medicin ferst. Hvis du ikke har tilstraeekkelig effekt af den medicin, vil du blive
tilbudt Hulio.

Crohns sygdom hos voksne og bern

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i mave-tarm-kanalen.
Hulio bruges til at behandle Crohns sygdom hos voksne og bern i alderen 6-17 ar. Hvis du har Crohns
sygdom, vil du ferst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstraekkelig effekt af den medicin, vil du

blive tilbudt Hulio til reduktion af sygdomstegn og symptomer pa din Crohns sygdom.

Colitis ulcerosa hos voksne og bern

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom i mave-tarmkanalen.
Hulio bruges til at behandle colitis ulcerosa hos voksne og bern i alderen 6-17 ar. Hvis du har colitis
ulcerosa, vil du ferst f4 anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan

du fa Hulio for at mindske symptomerne pé din sygdom.

Ikke-infektigs uveitis hos voksne og bgrn

Ikke-infektigs uveitis er en betendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet. Inflammationen kan fore til nedsat syn og/eller “fluer” i gjet (sveerm af uklarheder i gjet, som
beveger sig i synsfeltet). Hulio virker ved at reducere denne inflammation.

Hulio bruges til at behandle:

- Voksne med ikke-infektigs uveitis (regnbuehindebetandelse), der pavirker det bageste i gjet.

- Barn og unge i alderen 2-17 &r med kronisk ikke-infektigs uveitis, som pavirker den forreste
del af gjet.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Hulio
Brug ikke Hulio

- Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
afsnit 6).

- Hvis du har en alvorlig infektion, herunder aktiv tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer laegen, hvis du har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, treethedsfornemmelse eller tandproblemer.

- Hvis du har moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis du
har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du bruger Hulio.
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Allergiske reaktioner

Hvis du fér allergiske reaktioner med symptomer sdsom trykken i brystet, hvaesende vejrtrekning,
svimmelhed, havelser eller udslat, sa undlad at injicere mere Hulio, og kontakt straks leegen, da disse
reaktioner i sjeeldne tilfaelde kan vere livstruende.

Infektioner

. Hvis du har en infektion, herunder langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(f.eks. bensér), ber du kontakte leegen, for du begynder at bruge Hulio. Kontakt leegen, hvis du
er i tvivl.

. Infektioner kan opsta lettere under behandling med Hulio. Risikoen kan stige, hvis din

lungefunktion er svaekket. Disse infektioner kan vere alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter, bakterier eller andre usedvanlige infektioner
og sepsis (blodforgiftning), som i sjeldne tilfeelde kan vaere livstruende. Det er vigtigt at
informere leegen, hvis du far symptomer som feber, sar, trethedsfornemmelse eller
tandproblemer. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Tuberkulose (TB)

o Eftersom der har vaeret rapporteret tilfzelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
adalimumab, vil leegen undersoge dig for tegn og symptomer pé tuberkulose, for behandling
med Hulio padbegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af din sygdomshistorie
og relevante screeningstest (f.eks. rantgenundersggelse af lunger og en tuberkulintest). Disse
undersoggelser og resultaterne heraf bar registreres pé dit patientkort. Det er meget vigtigt at
informere laegen, hvis du nogensinde selv har haft tuberkulose, eller hvis du har veret i taet
kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Tuberkulose kan udvikles under behandlingen,
ogsa selvom du har faet forebyggende behandling mod tuberkulose. Hvis der viser sig
symptomer pa tuberkulose (vedvarende hoste, vagttab, slovhed, let feber) eller anden form for
infektion under eller efter behandlingen, ber laegen straks informeres.

Rejser/tilbagevendende infektioner

o Fortzael det til leegen, hvis du har fast bopzl eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner som
histoplasmose, kokcidioidomyse eller blastomykose er almindelige.
o Forteel det til laegen, hvis du har en sygdomshistorie med gentagne infektioner eller andre

tilfeelde, der foreger risikoen for infektioner.

Hepatitis B-virus

. Forteel laegen, hvis du er baerer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller hvis du
tror, du kan have risiko for at fi HBV. Lagen vil teste dig for HBV. Adalimumab kan reaktivere
HBYV hos mennesker, der berer denne virus. I sjeldne tilfzlde, specielt hvis du tager anden
medicin, der undertrykker immunsystemet, kan reaktivering af HBV vere livstruende.

Zldre over 65 ar

o Hvis du er over 65 ar, kan du vare mere modtagelig for infektioner, mens du tager Hulio. Du og
din leege ber vere sarligt opmaerksomme pa tegn pé infektion mens du er i behandling med
Hulio. Det er vigtigt, at du forteller leegen, hvis du far symptomer pa infektion sasom feber, sér,
treethedsfornemmelse eller problemer med teenderne.
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Kirurgi eller tandbehandling

o Hvis du skal opereres eller have tandbehandling, ber du informere din leege om, at du tager
Hulio. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med Hulio.

Demyeliniserende sygdom

. Hvis du har eller far demyeliniserende sygdom (en sygdom hvor det beskyttende lag omkring
nerverne beskadiges), som f.eks. dissemineret sklerose, vil leegen afgere, om du skal have eller
fortseette med at fa Hulio. Forteel straks din leege, hvis du oplever eendringer i dit syn, svaghed i
arme eller ben eller folelseslashed eller en snurrende fornemmelse et sted i kroppen.

Vaccinationer

. Nogle vacciner kan indeholde levende men svakkede former for bakterier eller virusser, som
kan forérsage sygdomme, og ber ikke gives under Hulio-behandling.

. Tal med leegen, for du far nogen form for vaccine.

Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer for deres alder, inden de
begynder behandling med Hulio.

o Hvis du fik Hulio, mens du var gravid, kan dit spaedbarn have en hgjere risiko for at fa en sadan
infektion i op til ca. fem maneder efter din sidste dosis under graviditeten. Det er vigtigt, at du
forteller barnets lage og andre sundhedspersoner, at du fik Hulio under graviditeten, sé de kan
beslutte, hvornar dit speedbarn ber vaccineres.

Hjerteinsufficiens

o Det er vigtigt at forteelle din leege, hvis du har haft eller har alvorlige problemer med hjertet.
Hvis du har lettere hjerteinsufficiens og bliver behandlet med Hulio skal status for din
hjerteinsufficiens folges ngje af din leege. Hvis du udvikler nye eller fir forvaerrede symptomer
pa hjerteinsufficiens (f.eks. stakandethed eller heevede fadder), skal du kontakte din laege
ojeblikkeligt.

Feber, bld marker, bladning eller bleghed

o Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstreekkeligt af de blodlegemer, som hjalper
kroppen med at bekaempe infektioner eller stoppe bladninger. Hvis du fér feber, som ikke vil
forsvinde, let far bld maerker eller blader meget let eller ser meget bleg ud, skal du omgéende
henvende dig til din laege. Din lge kan eventuelt beslutte at afbryde behandlingen.

Kraeft

. Der er set meget sjeldne tilfeelde af visse krafttyper hos bern og voksne patienter, som tager
adalimumab eller andre TNFo-he&mmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har
haft sygdommen i lang tid, kan have eget risiko i forhold til gennemsnittet for at f& lymfomer
(kreeft som pavirker lymfesystemet) og leukaemi (kraeft som péavirker blodceller og knoglemarv).
Nar du tager Hulio, kan risikoen for at fa et lymfom, leukemi eller andre former for kreft ages.
I sjeeldne tilfeelde er der set en bestemt og alvorlig type af lymfom hos patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller mercaptopurin.
Fortel din laege, hvis du far azathioprin eller mercaptopurin sammen med Hulio.

o Derudover er set tilfzlde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager adalimumab. Hvis
der kommer nye hudlaesioner under eller efter behandlingen, skal du fortalle det til din lege.
o Der har veeret tilfeelde af kreeft, der er forskellig fra lymfom hos patienter med en specifik

lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der var i behandling med en anden
TNFa-he&emmer. Hvis du har KOL, eller ryger meget, ber du diskutere med din leege, om
behandling med en TNFa-ha&mmer er passende for dig.
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Autoimune syedomme

. I sjeeldne tilfaelde kan behandling med adalimumab resultere i lupus-lignende syndrom. Forteel
din leege, hvis dit barn far symptomer sasom vedvarende uforklarligt udsleet, feber, ledsmerter
eller treethed.

Born og unge

o Giv ikke Hulio til bern under 2 ar med polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit og kronisk ikke-
infektigs uveitis.

Giv ikke Hulio til barn under 6 ar med entesopatirelateret artrit og Crohns sygdom.

Giv ikke Hulio til bern under 4 ar med plaque-psoriasis.

Giv ikke Hulio til barn under 12 &r med hidrosadenitis suppurativa.

Brug ikke den 40 mg fyldte pen, hvis du har féet ordineret en anden dosis end 40 mg.

Brug af anden medicin sammen med Hulio

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Du ber ikke tage Hulio sammen med medicin, som indeholder de aktive stoffer anakinra eller
abatacept. Samtidig administration af Hulio og anakinra eller abatacept anbefales ikke pa grund af en
gget risiko for infektioner, herunder alvorlige infektioner og andre mulige farmakologiske
interaktioner. Hvis du har spergsmal, skal du tale med din laege.

Hulio kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler (f.eks. sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraparater til injektion),
kortikosteroider eller smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler
(NSAIDs).

Graviditet og amning

e Du ber overveje brugen af passende praevention for at forhindre graviditet og fortsaette
brugen mindst 5 méneder efter den sidste injektion med Hulio.

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

e Hulio ber kun anvendes under graviditet, hvis det er tydeligvis nedvendigt.

e Der var ifolge et graviditetsstudie ikke hgjere risiko for misdannelser, ndr moderen havde
faet adalimumab under graviditeten, ved sammenligning med medre med samme sygdom,
som ikke havde faet adalimumab.

Hulio kan anvendes under amning.

e Huvis du har féet Hulio, mens du var gravid, kan dit spaedbarn have en hgjere risiko for at
fé en infektion.

e Det er vigtigt, at du forteller barnets leege og andre sundhedspersoner, at du fik Hulio
under graviditeten, for dit barn fr nogen vaccinationer (for mere information om
vacciner, se afsnittet vedrerende ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hulio kan pavirke din evne til at fore motorkeretgj, cykle eller betjene maskiner i mindre grad. Du kan
f& synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt efter at have taget Hulio.

230



Hulio indeholder natrium og sorbitol

Hver fyldt pen indeholder 38,2 mg sorbitol. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din laege har fortalt
dig at du (eller dit barn) har intolerance over for nogle sukkerarter eller hvis du er blevet diagnosticeret
med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjeelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde
fructose, skal du tale med din laege for du (eller dit barn) far dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt pen, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Hulio

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
laegen eller apotekspersonalet. Din laege kan have udskrevet Hulio i en anden styrke, hvis du har behov

for en anden dosis.

Voksne med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

Den almindelige dosis til voksne med disse tilstande er 40 mg adalimumab hver anden uge som
enkeltdosis.

Hvis du har reumatoid artrit, kan du fortsaette med methotrexat under behandling med Hulio. Hvis din
leege ikke mener, at behandling med methotrexat er hensigtsmaessig, kan Hulio anvendes alene.

Hvis du har reumatoid artrit og ikke far methotrexat i kombination med din Hulio-behandling, kan
leegen veelge at ordinere 40 mg adalimumab hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer fra 10 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Born og unge med entesopatirelateret artrit

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge.

Voksne med psoriasis

Den anbefalede dosis til voksne med psoriasis er en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag), efterfulgt af 40 mg hver anden uge startende en uge efter den forste dosis. Du skal
fortseette med at injicere Hulio s leenge, din laege har sagt. Afhangigt af dit respons, kan laegen oge
dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med plague-psoriasis

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer fra 15 kg til mindre end 30 kg:
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Den anbefalede startdosis af Hulio er 20 mg, efterfulgt af 20 mg en uge senere. Herefter er den
sedvanlige dosis 20 mg hver anden uge.

Born og unge fra 4 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede startdosis af Hulio er 40 mg, efterfulgt af 40 mg en uge senere. Herefter er den

sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Voksne med hidrosadenitis suppurativa

Startdosis ved hidrosadenitis suppurativa er seedvanligvis 160 mg (som fire 40 mg injektioner pa
samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to pd hinanden folgende dage), efterfulgt af 80 mg

2 uger senere (som to 40 mg injektioner pd samme dag). Efter yderligere 2 uger fortsattes med 40 mg
hver uge eller 80 mg hver anden uge, som foreskrevet af din lege.

Det anbefales, at du dagligt vasker de bererte omrader med et antiseptisk middel.

Unge med hidrosadenitis suppurativa fra 12 ar, som vejer 30 ke eller mere

Den anbefalede startdosis af Hulio er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af
40 mg hver anden uge startende en uge efter den forste dosis. Hvis du har utilstreekkeligt respons pa
denne dosis, kan laegen gge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt vasker de bererte omrdder med et antiseptisk middel.

Voksne med Crohns sygdom

Startdosis for Crohns sygdom er sedvanligvis 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag),
efterfulgt af 40 mg hver anden uge startende 2 uger senere. Hvis et hurtigere respons er ngdvendigt,
kan leegen ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire 40 mg injektioner pd samme dag; eller to 40 mg
injektioner pr. dag i to pé hinanden folgende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag) 2 uger senere og derefter 40 mg hver anden uge. Athangigt af dit respons, kan din leege
oge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Born og unge med Crohns sygdom

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer mindre end 40 kg:

Den sadvanlige startdosis er 40 mg, efterfulgt af 20 mg 2 uger senere. Hvis hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan leegen ordinere en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg
injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den sadvanlige dosis 20 mg hver anden uge. Afhangigt af dit barns respons, kan din leege
oge dosis til 20 mg hver uge.

Born og unge fra 6 til 17 dr, der vejer 40 kg eller mere:

Den sadvanlige startdosis er 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg

2 uger senere. Hvis hurtigere behandlingsrespons er nedvendigt, kan laegen ordinere en startdosis pa
160 mg (som fire 40 mg injektioner p& samme dag eller to 40 mg injektioner pr. dag i to
sammenhengende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner p& samme dag) 2 uger senere.

Herefter er den sedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Afh@ngigt af dit barns respons, kan leegen
oge dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Patienter, der far en dosis, der er mindre end 40 mg, ber anvende Hulio som 20 mg injektionsvaske,
oplesning i fyldt injektionssprojte eller som 40 mg hzatteglas.
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Voksne med colitis ulcerosa

Det anbefalede startdosis Hulio til voksne patienter med colitis ulcerosa er 160 mg (som fire 40 mg
injektioner pa samme dag eller som to 40 mg injektioner pr. dag i to pa hinanden folgende dage),
efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pa samme dag) to uger senere og herefter 40 mg hver
anden uge. Afhaengigt af dit respons, kan leegen age dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden
uge.

Born og unge med colitis ulcerosa

Born og unge fra 6 dr, der vejer mindre end 40 kg
Den sadvanlige startdosis er 80 mg (som to injektioner pa 40 mg pa samme dag), efterfulgt af 40 mg
(som ¢én injektion pa 40 mg) to uger senere. Derefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 ar, mens de far 40 mg hver anden uge, skal fortsatte med deres ordinerede
dosis.

Born og unge fra 6 dr, der vejer 40 kg eller derover

Den sadvanlige startdosis er 160 mg (som fire 40 mg injektioner pd samme dag eller to injektioner pa
40 mg pr. dag pé to pé hinanden folgende dage), efterfulgt af 80 mg (som to 40 mg injektioner pa
samme dag) to uger senere. Derefter er den sedvanlige dosis 80 mg hver anden uge.

Patienter, der fylder 18 &r, mens de far 80 mg hver anden uge, skal fortsette med deres ordinerede
dosis.

Voksne med ikke-infektigs uveitis, der pavirker det bageste i gjet

Den anbefalede dosis til voksne med non-infektigs uveitis er en startdosis pa 80 mg (som to
injektioner pa samme dag), efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start en uge efter den forste dosis.
Du skal fortsette med at injicere Hulio sa leenge, din leege har sagt.

Ved ikke-infektigs uveitis kan du fortsatte med at bruge kortikosteroider eller andre leegemidler, som
pavirker immunsystemet, mens du tager Hulio. Hulio kan ogsa anvendes alene.

Born og unge med kronisk ikke-infektigs uveitis

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer mindre end 30 kg:
Den anbefalede Hulio-dosis er 20 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns laege kan ogsé ordinere en induktionsdosis pa 40 mg, som kan gives en uge for start af den
sedvanlige dosis.

Born og unge fra 2 til 17 dr, der vejer 30 kg eller mere:
Den anbefalede Hulio-dosis er 40 mg hver anden uge sammen med methotrexat.

Dit barns laege kan ogsa ordinere en induktionsdosis pa 80 mg, som kan gives en uge for start af den
sedvanlige dosis.

Til patienter, som har faet ordineret en dosis, der er mindre end 40 mg, ber Hulio 20 mg
injektionsvaske i fyldt injektionssprejte eller Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsveaske i hatteglas
anvendes (fas pa apoteket).

Metode og indgivelsesvej

Hulio indgives som injektion under huden (subkutan injektion).

Der findes detaljeret instruktion om injektion af Hulio i ”Brugsvejledning”.
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Hyvis du har taget for meget Hulio

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Hulio hyppigere end foreskrevet, kontakt da laegen eller
apotekspersonalet og fortel dem, at du har taget for meget Hulio. Tag altid den ydre karton fra
medicinen med, ogsa selvom den er tom.

Hyvis du har glemt at tage Hulio

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, ber du injicere den neeste dosis af Hulio, sé snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernest med at injicere neeste dosis som planlagt p& den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hyvis du holder op med at tage Hulio

Beslutningen om at stoppe med at tage Hulio skal diskuteres med din laege. Dine symptomer kan
komme igen, efter du er stoppet med behandlingen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger,
som kraver gjeblikkelig behandling.

Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 méneder efter den sidste Hulio-injektion.

Seg omgéende laegehjaelp, hvis du far et eller flere af folgende symptomer pa en allergisk reaktion
eller nedsat hjertefunktion:

o alvorligt udslat, naeldefeber;

havelse af ansigt, hender eller fodder;

besvaer med at traekke vejret eller synke;

andened ved fysisk aktivitet eller i liggende stilling, heevede fodder;

bleghed, svimmelhed, vedvarende feber, tendens til bl maerker eller bladning.

Kontakt laegen si hurtigt som muligt, hvis du fér et eller flere af folgende symptomer:

° tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, smerter ved vandladning, folelse af
svaghed eller traethed, hoste;
. symptomer pé nerveforstyrrelser som f.eks. snurren og prikken, folelsesloshed, dobbeltsyn eller

svaghed i arme og ben;
tegn pd hudkraeft som f.eks. en knude eller et abent sar, som ikke vil hele;

. tegn og symptomer, som kan tyde pa en blodsygdom sdsom vedvarende feber, bla merker,
bladning, bleghed.

Ovennavnte tegn og symptomer kan vere tegn pa folgende bivirkninger, som er observeret
ved brug af adalimumab:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
reaktioner ved injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller kloe);
. luftvejsinfektioner (inklusive forkelelse, labende nase, bihulebetandelse, halsbetendelse,
lungebetandelse);
unormale blodpreveresultater;
hovedpine;
mavesmerter;
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kvalme og opkastning;
udsleet;
smerter i knogler og muskler.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza);
tarminfektioner (inklusive betendelse i mave og tarm);
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild);
greinfektioner;

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkelelsessar);
infektioner i kensvejene;

urinvejsinfektion;

svampeinfektioner;

ledinfektioner;

godartede svulster;

hudkreeft;

milde allergiske reaktioner (herunder sasonbestemt allergi);
dehydrering (veeskemangel);

humersvingninger (inklusive depression);

angst;

sgvnbesver;

folelsesforstyrrelser sésom snurren, prikken eller folelsesloshed;
migraene;

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og bensmerter);
synsforstyrrelser;

betaendelse i gjenlaget eller havede gjne;

vertigo (fornemmelse af svimmelhed og af at snurre rundt);
fornemmelse af at hjertet slar hurtig;

hejt blodtryk;

rodmen,;

hamatom (ophobning af blod udenfor blodkarrene);

hoste;

astma,

korténdethed,

bledning i mave-tarmkanalen;

fordejelsesbesver, oppustethed, halsbrand,

tilbageleb af maveindhold/mavesyre til spisereret (reflukssygdom);
Sjegrens syndrom (herunder terre gjne og ter mund);

bla maerker;

klgende udslaet;

klge, inflammation i huden (herunder eksem);

kneekkede fingernegle og tanegle;

oget svedtendens;

hartab;

nye udbrud eller forvarring af psoriasis (red, afskallende hud);
muskelkramper;

blod 1 urinen;

nyreproblemer;

brystsmerter;

gdem (havelse);

feber;

nedsat antal blodplader med eget risiko for bladning eller bla meerker;
langsom sérheling.
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Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

opportunistiske infektioner (som inkluderer tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat);

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis);

gjeninfektioner;

bakterieinfektioner;

diverticulitis (irritation og infektion i tyktarmen);

melanom (modermarkekreeft);

lymfom (kraeft i lymfesystemet);

sygdomme i immunsystemet som kan pavirke lungerne, huden og lymfeknuderne (viser sig
oftest som sarkoidose);

vaskulitis (betendelse i blodkar);

tremor (rysten);

neuropati (beskadigelse af nerver);

slagtilfeelde;

hgretab, summen for grerne;

uregelmaessig hjerterytme;

lungesygdom som forarsager staktdndethed (inklusive inflammation);
pulmonal emboli (blodprop i lungerne);

ophobning af vaeske mellem lungehinderne;

betendelse i bugspytkirtlen;

synkebesveer;

betaendelse i galdeblaren, galdesten;

fedtlever (ophobning af fedt i leverceller);

nattesved;

ar;

unormal nedbrydning af musklerne;

systemisk lupus erythematosus (indbefatter betendelse 1 huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer);

sevnforstyrrelser;

impotens;

inflammationer (betaendelse).

Sjzlden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

leukeemi (kraeft som pavirker blod og knoglemarv);

sveer allergisk reaktion med shock;

multipel sklerose;

nerveforstyrrelser (sdsom inflammation (betendelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan fordrsage muskelsvaghed, unormal foelesans, prikken i arme og overkrop);
hjertestop (hjertet holder op med at sla);

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne);

perforering af tarmen (hul/rift i tarmen);

hepatitis (leverbetandelse);

genopblussen af hepatitis B;

autoimmun hepatit (leverbetaeendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem)
kutan vaskulitis (inflammation i hudens blodkar);

Stevens-Johnsons syndrom;

odem i ansigtet (havelse i ansigtet) forbundet med allergiske reaktioner;
betendelseslignende hududsleet;

lupus-lignende syndrom;

angiogdem (lokal havelse af huden);

lichenoid hudreaktion (klgende redligt-lilla hududslet).

Ikke kendt (hyppighed kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data):

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkraft);
Merkelcelle-karcinom (en type hudkreeft);
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o Kaposis sarkom, en sjelden type kreeft, der er forbundet med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom forekommer oftest som lilla lesioner pa huden;

. leversvigt;
o forvaerring af hududslet ledsaget af muskelsvaghed;
. vaegtforagelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforagelsen lille).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel.

Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 — 8°C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Alternativ opbevaring:

Hyvis det er nedvendigt (f.eks. nér du rejser), kan en enkelt Hulio fyldt pen opbevares ved
stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hejst 8 uger — ver sikker pé at beskytte den mod lys. Nar
pennen er taget ud af keleskabet og opbevares ved stuetemperatur, skal pennen bruges inden for 8
uger eller kasseres, ogsa selvom den laegges tilbage 1 keleskabet.

Du skal registrere den dato, hvor pennen forst tages ud af kaleskabet, og den dato efter hvilken, den
skal kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hulio indeholder

- Aktivt stof: adalimumab.

- @vrige indholdsstoffer: mononatriumglutamat, sorbitol, methionin, polysorbat 80, saltsyre og
vand til injektionsvasker (se afsnit 2 — Hulio indeholder natrium og sorbitol).

Udseende og pakningssterrelser

Hulio 40 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen leveres som en steril oplgsning af 40 mg
adalimumab oplest i 0,8 ml klar eller lettere opaliserende, farveles til lys brungullig oplesning.

Den fyldte pen er lavet af plast med en hatte og en kanyle med en kanylehette. Hver pakning
indeholder 1, 2, 4 eller 6 fyldte penne med 2, 2, 4 eller 6 alkoholservietter.

Hver pakning indeholder 1, 2, 4 eller 6 fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
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Hulio fas ogsa som hetteglas til barn eller som fyldt injektionssprgjte.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Fremstiller

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbnarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALada
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E
TnA.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: Fejl! Linkreferencen er ugyldig.Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide.Fejl!
Linkreferencen er ugyldig..

Brugsvejledning

Laes venligst vejledningen grundigt, og felg den trin for trin. Din leege, sygeplejerske eller andet
sundhedspersonale vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv med Hulio fyldt pen. Sperg leegen
eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Forsag ikke at injicere dig selv, for du er sikker pé, hvordan du skal klargere og give injektionen. Efter
grundig oplering kan injektionen gives af dig selv eller af en anden person, f.eks. et familiemedlem
eller en omsorgsperson.

Hver fyldt pen er kun til engangsbrug og indeholder en 40 mg dosis adalimumab.

Du ma ikke blande Hulio oplesningen med anden medicin.

Som en hjelp til at huske pé, hvilken/hvilke dag/dage du skal injicere Hulio, kan det veere en god ide

at lave en note i en kalender eller en lommebog.

For du begynder

Velg et roligt omrade med et veloplyst, rent og plant underlag og leeg de ting frem, som du skal bruge
for at give dig selv injektionen.
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Du skal bruge folgende:

1 fyldt pen

1 alkoholserviet (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 kanyleboks (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

1 gaze- eller vatkugle (medfelger ikke i Hulio-pakningen)

Sperg sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du ikke har alle de ting, du skal bruge.

Klargering af den fyldte pen

Den fyldte pen skal opbevares i kaleskab (2°C til 8°C).

e  Tag en enkelt pen ud af kaleskabet mindst 30 minutter, for du skal bruge den, s& den kan na
stuetemperatur.

o OPVARM IKKE pennen pa nogen made i f.eks. mikroovn eller varmt vand.
o DU MA IKKE lzgge pennen tilbage i keleskabet efter den har veeret opbevaret ved
stuetemperatur.

e  Kontrollér udlgbsdatoen pa pennen.

o Pennen MA IKKE anvendes, hvis den angivne udlebsdato er overskredet.

e  Kontrollér vinduet pa pennen for at sikre, at medicinen er ved eller nasten ved markeringen (du
skal maske ryste pennen forsigtigt for at kunne se det) og at vaesken er klar, farveles og ikke
indeholder partikler.

o BRUG IKKE pennen, hvis medicinen ikke er i neerheden af markeringen.
o BRUG IKKE pennen, hvis vaesken er grumset, misfarvet eller indeholder partikler.

Orange aktiveringsdel

(Kanyle indvendig) Medicin Orange indikator

l
.\ . ——
Markering
Kanylehztte Vindue
Injektionstrin

Du skal ngje folge nedenstéende trin hver gang, du injicerer Hulio:
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Trin 1: Valg og klarger injektionssted

Hulio fyldt pen er til subkutan injektion. Det skal injiceres i
laret eller maven.

Du skal valge et nyt injektionssted hver gang, mindst 3 cm

fra det sidst anvendte injektionssted.

Hvis du injicerer pa din mave, skal du valge et sted mindst
5 cm fra navlen.

Mave eller lar °

INJICER IKKE i et omrade, hvor huden er rod, hard, har
marker eller er gm.

INJICER IKKE i ar eller straekmaerker.

Hvis du har psoriasis, MA DU IKKE injicere i hevede,
fortykkede, rede eller skallende pletter eller leesioner.
INJICER IKKE gennem tgjet. Du skal fjerne eventuelt
tej, som deekker for injektionsstedet.

Trin 2: Vask haender

Vask henderne grundigt med vand og s&be.

Trin 3 - Klarger injektionssted

Aftor huden pa det valgte injektionssted med en alkoholserviet.
e Vent til at huden er tor, du ma ikke puste p& huden for at fa den til at terre.

e ROR IKKE ved omradet igen,

for du giver injektionen.

Trin 4 Fjern haetten

Treek kanylehztten lige af. Det er normalt, at der kommer et
par draber vaeske ud af kanylen. Det er ogsé normalt at se
luftbobler.

e
%L@ :

FJERN IKKE kanylehetten, for du er klar til at injicere.
Treek kanylehatten lige af. Du ma IKKE vride hatten af.
Du mé IKKE sette haetten pa kanylen igen, rere kanylen
med fingrene eller lade kanylen rere noget.

ROR IKKE den orange aktiveringsdel med fingrene (det
er her kanylen kommer ud).

BRUG IKKE pennen, hvis den er blevet tabt pa et hirdt
underlag. De indvendige dele i pennen kan vere blevet
beskadiget.

BRUG IKKE pennen, hvis kanylehatten mangler eller
ikke sidder ordentligt fast.

Trin 5 - Klem om injektionsstedet

S —
~I

Klem forsigtigt om huden pa injektionsstedet for at
have omradet og hold fast.
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Trin 6 Placér pennen

90°

Placer den orange aktiveringsdel af pennen mod
injektionsstedet.

Hold pennen i en ret vinkel pa 90° mod
injektionssteder, s& du kan se vinduet.

Var omhyggeligt, nar du setter pennen mod huden,
sé du ikke stikker dig i fingrene, der klemmer om
injektionsstedet.
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Trin 7 - Begynd injektionen
Trin 8 Tryk ned mod huden i 10 sekunder, og indtil du herer 2 klik

Trin 7 Trin 8

Tryk pennen godt ned mod injektionsstedet Bliv ved med at trykke pennen mod

for at udlese den orange aktiveringsdel og injektionsstedet, indtil en eller flere af folgende ting
begynde injektionen. sker:

Bliv ved med at holde pennen nede nar du Du hgrer ”KLIK” nummer 2,

herer det forste ’KLIK”. Det forste ’KLIK” e  Der er géet 10 sekunder,

betyder, at injektionen er begyndt. e Den orange indikator bevaeger sig ikke mere og
fylder hele vinduet.

I vinduet kan du kan se den orange indikator,

der viser hvor langt injektionen er naet.

e Duma IKKE flytte, vride eller dreje
pennen under injektionen.

Trin 9 - Injektionen er udfort, fjern pennen

Loft pennen lige op og ud fra injektionsstedet.

Hvis det blader lidt efter injektionen, kan du presse en
vatkugle eller en gazeserviet let mod huden i et par sekunder.
Du ma IKKE gnide pa injektionsstedet. Du kan eventuelt

sette et plaster pa injektionsstedet.

Trin 10 - Bortskaffelse af pen & haette
Den brugte pen og hette legges i en sarlig kanyleboks.

Sperg din laege, sygeplejerske eller apotekspersonale om, hvordan kanyleboksen bortskaffes pa
forsvarlig vis.

e GENBRUG IKKE pennen. l i j
e SAT IKKE hetten tilbage pa kanylen. ‘

e Duma IKKE smide kanyleboksen i dit husholdningsaffald.

e Duma IKKE genanvende den fyldte kanyleboks.
o Kanyleboksen skal altid opbevares utilgaengeligt for bern.
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