BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

SOLYMBIC 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte.
SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte.
SOLYMBIC 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

SOLYMBIC 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Hver fyldte enkeltdosis injektionssprgjte indeholder 20 mg adalimumab i 0,4 ml (50 mg/ml) oplgsning.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Hver fyldte enkeltdosis injektionssprgjte indeholder 40 mg adalimumab i 0,8 mi (50 mg/ml) oplasning.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
Hver fyldte enkeltdosis pen indeholder 40 mg adalimumab i 0,8 ml (50°‘mg/ml) oplgsning.

Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof fremstillet ved ekspression i ovarieceller
fra kinesiske hamstre.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

SOLYMBIC 20 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
SOLYMBIC 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
Injektionsveeske, oplasning.

SOLYMBIC 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen (SureClick)
Injektionsveeske, oplgsning:

Klar og farvelgs til lysegul oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

SOLYMBIC i kombination med methotrexat er indiceret til:

o behandling af moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, hvor responsen pa
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, herunder methotrexat, har veeret
utilstreekkelig.

o behandling af alvorlig, aktiv og progressiv reumatoid artrit hos voksne patienter, som ikke
tidligere er blevet behandlet med methotrexat.

SOLYMBIC kan gives som monoterapi i tilfeelde af intolerans over for methotrexat eller hvis fortsat
behandling med methotrexat er uhensigtsmaessig.



SOLYMBIC haemmer udviklingen af leddestruktion bedgmt ved maling med rantgen og forbedrer den
fysiske funktion, nar det gives i kombination med methotrexat.

Juvenil idiopatisk artrit

Entesopatirelateret artrit

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

Aksial spondyloartritis

Ankyloserende spondylitis (AS)

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

Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS

SOLYMBIC er indiceret til behandling af voksne med alvorlig aksial spondyloartritis uden
radiografiske tegn pa AS, men med objektive tegn pa inflammation ved forhajet CRP og/eller MRI, som
ikke har responderet tilstraekkeligt pa eller er intolerante overfor NSAID.

Psoriasisartrit

SOLYMBIC er indiceret til behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne patienter, hvor
responset pa forudgaende behandling med sygdomsmodificerende antireumatiske laegemidler har veeret
utilstreekkelig. SOLYMBIC reducerer den udviklingshastighed, hvormed de perifere led destrueres,
bedgmt ved maling med rgntgen hos patienter med polyartikulaere, symmetriske undertyper af
sygdommen (se pkt. 5.1), og forbedrer den fysiske funktion.

Psoriasis

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

Padiatrisk plaque-psoriasis

SOLYMBIC er indiceret til behandling af sver kronisk plague-psoriasis hos bgrn og unge fra 4 ar, som
har haft et utilstreekkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til topikal behandling eller lyshehandling.

Hidrosadenitis suppurativa (HS)

SOLYMBIC er indiceret til behandling af aktiv moderat til svaer hidrosadenitis suppurativa
(svedkirtelbetzndelse) hos voksne patienter, hvor responset pa konventionel systemisk HS-behandling
har veeret utilstraeekkelig.

Crohns sygdom

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



Padiatrisk Crohns sygdom

SOLYMBIC er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos pzdiatriske
patienter (fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primar
ernaringsbehandling, Kkortikosteroidbehandling og immunmodulerende behandling, eller som er
intolerante over for eller har kontraindikationer mod sadanne behandlinger.

Colitis ulcerosa

SOLYMBIC er indiceret til behandling af moderat til sveer 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 sadanne behandlinger.

Uveitis

SOLYMBIC er indiceret til behandling af voksne med non-infektigs intermediger, posterior og pan-
uveitis, som har haft utilstreekkeligt respons pa kortikosteroider, som har behov for
kortikosteroidbesparende behandling, eller som ikke er egnet til behandling med kortikosteroider.

4.2  Dosering og administration

Behandling med SOLYMBIC bgr initieres og superviseres af specialleger med erfaring i
diagnosticering og behandling af de sygdomme, som SOLYMBIC erindiceret til. Far initiering af
behandling med SOLYMBIC rades gjenleger til at radfare sig-med en passende specialist (se pkt. 4.4).
Patienter i SOLYMBIC-behandling bar fa udleveret et serligt patientkort.

Efter passende oplering i injektionsteknik kan patienter selv injicere SOLYMBIC, safremt leegen finder
det hensigtsmaessigt, og med ngdvendig laegelig opfalgning.

Under behandling med SOLYMBIC, bgr andre samtidige behandlinger (f.eks., kortikosteroider og/eller
immunmodulerende midler) optimeres.

Dosering

Reumatoid artrit

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

Der kan fortseettes med glukokortikoider, salicylater, non-steroide antiinflammatoriske eller analgetiske
leegemidler under behandling med SOLYMBIC. Se pkt. 4.4 og 5.1 vedrgrende kombination med andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler end methotrexat.

Ved behandling med SOLYMBIC alene kan det vaere en fordel for visse patienter, der oplever faldende
respons, at gge dosis til 40 mg adalimumab hver uge.

Tilgengelige data vedrarende adalimumab tyder pa, at klinisk respons sedvanligvis opnas inden for
12 uger. Fortsat behandling bgr overvejes ngje, hvis patienten ikke har responderet inden for denne
tidsperiode.

Behandlingsafbrydelse

Det kan veere ngdvendigt at afbryde behandlingen, for eksempel far operation, eller hvis der
forekommer alvorlige infektioner.



Genopstart af SOLYMBIC efter doseringsindstilling i 70 dage eller leengere bar resultere i et klinisk
respons i samme starrelsesorden og med samme sikkerhedsprofil som fgr behandlingsafbrydelsen.

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

Den anbefalede dosis af SOLYMBIC 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.

For alle ovenstaende indikationer tyder tilgeengelige data pa, at klinisk respons seedvanligvis opnas
inden for 12 uger. Fortsat behandling bar overvejes ngje, hvis patienten ikke har responderet inden for
denne tidsperiode.

Psoriasis

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

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

Patienter med utilstreekkeligt respons efter 16 ugers behandling eller mere kan have fordel af en stigning
i doseringshyppighed til 40 mg hver uge. Fordele og risici ved fortsat.ugentlig behandling skal
overvejes ngje hos patienter med utilstraekkeligt respons efter gget doseringshyppighed (se pkt. 5.1).
Hvis der opnas tilstreekkeligt respons med en gget doseringshyppighed, kan dosis efterfalgende
reduceres til 40 mg hver anden uge.

Hidrosadenitis suppurativa

Det anbefalede SOLYMBIC dosisregime til voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa (HS) er
160 mg pa dag 1 (givet som fire injektioner.af 40-mg pa en dag eller som to injektioner af 40 mg pr. dag
i to pa hinanden falgende dage), efterfulgt af.80 mg to uger senere pa dag 15 (givet som to injektioner af
40 mg pa en dag). To uger senere (Dag29) fortsaettes med en dosis pa 40 mg hver uge. Hvis det er
ngdvendigt, kan behandling med antibiotika fortsaettes under SOLY MBIC-behandlingen. Det anbefales,
at patienten vasker sine HS-laesioner dagligt med topikal antiseptisk vask under SOLYMBIC-
behandlingen.

Behandling ud over 12 ugerskal ngje genovervejes hos patienter, som ikke responderer inden for denne
tidsperiode.

Huvis det bliver ngdvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med SOLYMBIC 40 mg
hver uge (se pkt. 5.1).

Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling ber lgbende evalueres (se pkt. 5.1).
Crohns sygdom

Det anbefalede SOLYMBIC induktions-dosis-regime til voksne patienter med moderat til sveer aktiv
Crohns sygdom er 80 mg i uge 0 efterfulgt af 40 mg i uge 2. | tilfeelde, hvor der er brug for et hurtigere
respons af behandlingen, kan regimet 160 mg i uge 0 (dosis kan administreres som fire injektioner pa en
dag eller som to injektioner pr. dag i to pa hinanden fglgende dage), 80 mg i uge 2, anvendes med
erkendelse af, at risikoen for bivirkninger er hgjere under induktionen.

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



Under vedligeholdelsesbehandling kan kortikosteroider nedtrappes i overenstemmelse med
retningslinier for klinisk praksis.

Nogle patienter, som oplever, at deres respons bliver darligere, kan have fordel af hyppigere dosering
med 40 mg SOLYMBIC hver uge.

Nogle patienter, som ikke har responderet ved uge 4, kan have fordel af fortsat
vedligeholdelsesbehandling i 12 uger. Fortsat behandling bar ngje overvejes hos patienter, der ikke
responderer inden for denne tidsperiode.

Colitis ulcerosa

Det anbefalede SOLYMBIC dosis-induktionsregime til voksne patienter med moderat til sveer colitis
ulcerosa er 160 mg i uge 0 (dosis kan administreres som fire injektioner pa en dag eller som to
injektioner pr. dag i to pa hinanden fglgende dage) og 80 mg i uge 2. Efter induktionsbehandlingen er
den anbefalede dosis 40 mg subkutant hver anden uge.

Under vedligeholdelsesbehandling kan glukokortikoider nedtrappes i overenstemmelse med kliniske
retningslinjer.

Nogle patienter, som oplever, at deres respons bliver darligere, kan have fordel hyppigere dosering med
40 mg SOLYMBIC hver uge.

Klinisk respons opnas normalt inden for 2-8 ugers behandling..Fortsat behandling med SOLYMBIC
anbefales ikke til patienter, der ikke responderer inden for denne tidsperiode.

Uveitis

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til voksne patienter med uveitis er en startdosis pa 80 mg efterfulgt
af 40 mg hveranden uge med start en uge efter-den farste dosis. Der er begrenset erfaring med initiering
af behandling med adalimumab alene. Behandling med SOLYMBIC kan initieres i kombination med
kortikosteroider og/eller andre ikke biolagiske immunmodulerende leegemidler. | overensstemmelse
med klinisk praksis kan samtidig steroidbehandling nedtrappes med start to uger efter initiering af
SOLYMBIC-behandling.

Ved langtidsbehandling anbefales arlig evaluering af benefit/risk (se pkt 5.1).
ZEldre patienter
Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Adalimumab er ikke undersggt hos disse patientpopulationer. Dosisanbefaling kan ikke gives.

Padiatrisk population

SOLYMBIC fas kun som en 20 mg eller 40 mg fyldt injektionssprajte og en 40 mg fyldt pen. Det er
ikke muligt at administrere SOLYMBIC til padiatriske patienter, som skal have mindre end en fuld
dosis pa 20 mg eller 40 mg. Hvis der er behov for en anden dosis, bar der bruges andre adalimumab-
produkter, som giver mulighed for dette.



Entesopati-relateret artrit

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til patienter pa 6 ar og derover med entesopati-relateret artrit er

24 mg/m? legemsoverfladeareal op til en enkeltdosis pa maksimalt 40 mg adalimumab, administreret
hver anden uge som subkutan injektion. Injektionsvolumenen beregnes pa baggrund af patientens hgjde
og legemsveagt (tabel 1).

Anvendelse af adalimumab til patienter under 6 &r med entesopati-relateret artrit er ikke undersggt.

Tabel 1. SOLYMBIC-dosis i milligram (mg) efter patientens hgjde og veegt for entesopatirelateret
artrit

Hgjde Total legemsveegt (kg)
(cm) 10 15 20 25
80 - - - -
90 - - - 20
100 - - - 20
110 - - 20 20
120 - 20 20 20 - - - - - 2 - - -
130 20 20 - - - - - - - - - -

140

* Den maksimale enkeltdosis er 40 mg (0,8 ml)
- Ikke relevant, SOLYMBIC fas kun som 20 mg og 40 mg-fyldt injektionssprajte og som 40 mg fyldt pen

Pediatrisk plague-psoriasis
Den anbefalede SOLYMBIC-dosis er 0,8 mg pr. kg legemsveegt (op til maksimalt 40 mg pr dosis) som
subkutan injektion administreret ugentlig:de farste to doser og derefter hver anden uge. Behandling ud

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

Hvis genbehandling med SOLYMBIC er indiceret, bgr ovenstaende vejledning for dosering og
behandligsvarighed falges.

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

Det er ikke muligt at dosere dette produkt til patienter over 4 ar, der vejer under 23 kg eller mellem 29 og
46 kg. Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 4 ar pa denne indikation.

Den administrerede dosis beregnes pa baggrund af patientens veegt (tabel 2).

Tabel 2. SOLYMBIC-dosis i milligram (mg) efter veegt for patienter med padiatrisk psoriasis

Legemsvagt (kg) Dosis

13-16 -

17-22 -

23 28 20 mg

29-34 -

35-40 -

41-46 -

47+ 40 mg

- Ikke relevant, SOLYMBIC fas kun som 20 mg og 40 mg fyldt injektionssprajte og som 40 mg fyldt pen.



Crohns sygdom hos bgrn

Crohns sygdom hos bgrn < 40 kg:

Det anbefalede SOLYMBIC-induktionsregime til peediatriske patienter med svaer Crohns sygdom er
40 mg i uge 0 efterfulgt af 20 mg i uge 2. Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons, kan
regimet 80 mg i uge 0 (dosis kan administreres som to injektioner samme dag) og 40 mg i uge 2
anvendes med opmearksomheden rettet mod, at risikoen for bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering.

Efter induktionsbehandling er den anbefalede dosis 20 mg hver anden uge som subkutan injektion.
Nogle patienter, som oplever utilstraekkeligt respons, kan have fordel af hyppigere dosering med 20 mg
SOLYMBIC hver uge.

Crohns sygdom hos bgrn > 40 kg:

Det anbefalede SOLYMBIC-induktionsregime til paediatriske patienter med svar Crohns sygdom er

80 mg i uge 0 efterfulgt af 40 mg i uge 2. Hvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons, kan
regimet 160 mg i uge 0 (dosis kan administreres som fire injektioner samme dageller som to injektioner
pr. dag i to pa hinanden falgende dage) og 80 mg i uge 2 anvendes med opmarksomheden rettet mod, at
risikoen for bivirkninger kan vere gget med den hgjere induktionsdosering.

Efter induktionsbehandling er den anbefalede dosis 40 mg hver anden uge som subkutan injektion.
Nogle patienter, som oplever utilstreekkeligt respons, kan have fordel af hyppigere dosering med 40 mg
SOLYMBIC hver uge.

Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter, som.ikke responderer inden for 12 uger.

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

Padiatrisk hidrosadenitis suppurativa

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved-hidrosadenitis suppurativa hos bgrn i alderen 12-17 ar er
endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. Det er ikke relevant at bruge adalimumab hos bgrn under
12 ar i denne indikation.

Padiatrisk colitis ulcerosa

Adalimumabs sikkerhed.og virkning hos barn i alderen 4-17 ar er endnu ikke fastlagt. Der foreligger
ingen data. Det er ikke relevant at bruge adalimumab hos bern i alderen <4 ar i denne indikation

Psoriasisartrit og aksial spondyloartritis inklusive ankyloserende spondylitis

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til den paediatriske population i indikationerne ankyloserende
spondylitis og psoriasisartrit.

Paediatrisk uveitis

Adalimumabs sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 2-17 ar er ikke fastlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

SOLYMBIC administeres ved subkutan injektion. Fuld instruktion vedrarende brug findes i
indleegssedlen.



En 40 mg pen og en 20 mg eller 40 mg fyldt injektionssprajte er tilgengelig til administration af en fuld
dosis pd 20 mg eller 40 mg.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for den aktive substans eller over for ét eller flere af hjalpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

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

Moderat til alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA, Kklasse 111/1V) (se pkt. 4.4).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

For at forbedre sporbarheden af biologiske praeparater skal handelsnavnet og batchnummeret for det
administrerede praeparat registreres tydeligt.

Infektioner

Patienter, som tager TNF-antagonister, er mere modtagelige for alvorlige infektioner. Nedsat
lungefunktion kan gge risikoen for udvikling af infektioner. Patienter skal derfor monitoreres ngje for
infektioner, herunder tuberkulose, far, under og efter behandling med. SOLYMBIC. Da udskillelsen af
adalimumab kan vare op til fire maneder, bgr monitoreringen fortsattes i hele denne periode.

Behandling med SOLYMBIC bgr ikke initieres hos patienter-med aktive infektioner, herunder kroniske
eller lokaliserede infektioner, for infektionerne er under kontrol. Hos patienter, som har veeret
eksponeret for tuberkulose, og patienter, som har rejsti-omrader med hgj risiko for tuberkulose eller
endemisk mykose, sasom histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose, skal risiko og fordele
ved behandling med SOLYMBIC overvejes, inden;behandlingen ivaerksattes (se Opportunistiske
infektioner).

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med SOLYMBIC, bgr monitoreres ngje og
gennemga en fuldsteending diagnostisk evaluering. Administration af SOLYMBIC bgr ophgre, hvis en
patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk
behandling iveerksattes, indtil infektionen er under kontrol. Leaeger bar veere forsigtige, nar de overvejer
brug af SOLYMBIC til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med gvrige
sygdomstilstande, som kan‘praedisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.

Alvorlige infektioner
Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasittereller virus eller andre opportunistiske infektioner sasom listeriose, legionellose og

pneumocystis er blevet rapporteret hos patienter, som fik adalimumab.

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

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

dissemineret) tuberkulose.

Far behandling med SOLYMBIC pabegyndes, skal alle patienter undersgges for bade aktiv og inaktiv
(latent) tuberkulose. Denne undersggelse bgr omfatte patientens detaljerede sygdomshistorie med



tuberkuloseanamnese eller eventuel tidligere eksponering for personer med aktiv tuberkulose samt
tidligere og/eller aktuel immunsuppressiv behandling. Passende screeningsundersggelser (dvs.
tuberkulinhudtest og rgntgen 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 laege bar vaere opmeerksom pa risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, seerligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

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

I alle disse situationer beskrevet nedenfor skal balancen mellem fordele/ulemper ved behandling tages
meget ngje i betragtning.

Huvis der er mistanke om latent tuberkulose, bar en leege 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 SOLYMBIC startes.

Inden start af behandling med SOLYMBIC skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsa
overvejes hos patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pa trods af en
negative test for tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor
det ikke har kunnet bekreeftes, at behandlingen har veeret tilstraekkelig.

Pa 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 varet i behandling
med adalimumab.

Patienter bgr instrueres i at sgge leege, hvis der opstar.sygdomstegn/symptomer, der tyder pa
tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, tering/vaegttab, lav feber, apati) under eller efter behandling med
SOLYMBIC.

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 ivarksattelse af passende behandling er blevet forsinket, hvilket
sommetider har resulteret (i letale udfald.

For patienter, som udvikler tegn og symptomer sasom feber, utilpashed, veegttab, 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 SOLYMBIC skal omgaende
afbrydes. Diagnosticering og empirisk antimykotisk behandling af disse patienter bar tages i samrad
med en lege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

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

Beaerere af HBV, som kraever behandling med SOLYMBIC, bar overvages tat for tegn og symptomer pa
aktiv HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige maneder 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 barere af. Hos patienter, der udvikler reaktivering
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af HBV, bgr SOLYMBIC seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende understgttende
behandling initieres.

Neurologiske tilfelde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeldne tilfelde 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 bgr udvise forsigtighed, nar behandling med
SOLYMBIC overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere nervesystem, og seponering af SOLYMBIC skal
overvejes, hvis nogle af disse sygdomme forveerres. Der er en kendt sammenhang mellem intermediaer
uveitis og demyeliniserende sygdomme i centralnervesystemet. Far initiering af SOLYMBIC og
regelmaessigt under behandlingen bgr der foretages en neurologisk udredning for at vurdere allerede
eksisterende eller udvikling af demyeliniserende sygdomme hos patienter med non-infektigs
intermedigr 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 kliniskestudier. Der er
modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
adalimumab. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, bar
behandling med SOLYMBIC straks ophgre og egnet behandling pabegyndes.

Tart naturgummi

Den fyldte injektionssprgjtes og pennens kanylehette er fremstillet af tert naturgummi (et derivat af
latex), som kan medfgre allergiske reaktioner.

Immunsuppression

| 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 sygdomme

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

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

Sjeeldne post-marketing tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom er blevet identificeret hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab. Denne sjaldne type af T-celle lymfom har et meget aggressivt
sygdomsforlgb og er saedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
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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 SOLYMBIC bgr ngje overvejes. En risiko for udvikling af hepatosplenisk T-
celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med SOLYMBIC, kan ikke udelukkes (se pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfgrt nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfalgende udvikling af maligniteter. Der bar derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med SOLYMBIC overvejes til sddanne patienter

(se pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har faet omfattende immunsuppresiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har veeret behandlet med PUVA, skal undersgges for ikke-melanom
hudkraft inden og under behandling med SOLYMBIC. 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 et andet TNF-antagonist infliximab blev undersggt
hos patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der rapporteret om
flere maligniteter, primert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede patienter end hos
kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der bgr-derfor udvises
forsigtighed, nar der anvendes TNF-antagonister til KOL-patienter og til patienter med en forgget risiko
for malignitet pa grund af massiv rygning.

Med de nuveerende 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 skleroserende
kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller,colonkarcinom, bgr screenes for dysplasi
med regelmassige intervaller far behandlingen og gennem hele sygdomsforlgbet. Denne vurdering bar
omfatte koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefalinger.

Haematologiske reaktioner

Sjeeldne tilfeelde af pancytopeni herunder aplastisk angemi 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 sege leege omgaende, hvis de under behandling med SOLYMBIC, udvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla mearker, blgdning, bleghed). Hos patienter med bekraftede
signifikante heematologiske abnormiteter bar det overvejes at afbryde behandlingen med SOLYMBIC.

Vaccinationer

Der blev observeret et lignede antistof respons pa den 23-valente standard pneumokok-vaccine og den
trivalente influenza virus vaccine i et studie med 226 voksne individer med reumatoid artrit, som blev
behandlet med adalimumab eller placebo. Der er ingen tilgeengelige data vedrgrende den sekundaere
overfarsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

Far behandling med SOLYMBIC péabegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe peediatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overenstemmelse med galdende immuniseringsvejledninger.

Patienter i SOLYMBIC-behandling kan modtage samtidige vaccinationer, undtagen med levende
vacciner. Administration af levende vacciner til spaedbgrn, som har veeret eksponeret for SOLYMBIC in
utero, anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste SOLYMBIC-injektion under graviditeten.

Hjerteinsufficiens

I et klinisk studie med en anden TNF-antagonist er der observeret forveerring af hjerteinsufficiens og
forgget mortalitet som falge af hjerteinsufficiens. Tilfeelde af forveerret hjerteinsufficiens er ogsa
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rapporteret for patienter i behandling med adalimumab. SOLYMBIC bgr anvendes med forsigtighed til
patienter med let hjerteinsufficiens (NYHA, klasse I/11). SOLYMBIC kontraindikeres ved moderat til
alvorlig hjerteinsufficiens (se pkt. 4.3). Behandling med SOLYMBIC skal ophgre hos patienter, som
udvikler nye eller far forvaerrede symptomer pa hjerteinsufficiens.

Autoimmune processer

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

Samtidig administration af biologiske DMARDs eller TNF-antagonister

| 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. Pa 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 SOLYMBIC og anakinra anbefales derfor ikke. (Se pkt. 4.5).

Samtidig administration af SOLYMBIC og andre biologiske DMARDs: (f.eks, anakinra og abatacept)
eller andre TNF-antagonister anbefales ikke pa grund af en gget risika 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. Den lange halveringstid for adalimumab.-bgr tages med i overvejelserne, nar der
planleegges kirurgisk indgreb. En patient, som har‘behov for et kirurgisk indgreb under behandling med
SOLYMBIC, bar monitoreres tet for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begraenset erfaring med sikkerhed for patienter, som far artroplastik under behandling med adalimumab.

Tyndtarms-obstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan vare tegn pa tilstedevarelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kreave kirurgisk behandling. Foreliggende data tyder ikke pa, at adalimumab
forveerrer eller forarsager forsneevringer.

ZEldre patienter

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 tilfeelde havde letalt udfald. Der ber
udvises sarlig opmarksomhed pa risiko for infektioner ved behandling af ldre patienter.

Padiatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersggt 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, clearance og reducerede effekten af adalimumab (se pkt. 5.1).
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Kombination af SOLYMBIC og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD:s eller TNF-antagonister”).

Kombination af SOLYMBIC og abatacept anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD:s eller TNF-antagonister”).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder, praevention til meend og kvinder

Kvinder i den fertile alder anbefales kraftigt at anvende passende pravention for at forebygge graviditet
og fortsaette med at anvende preaevention i mindst fem maneder efter den sidste SOLYMBIC-behandling.

Graviditet

Der foreligger begraensede kliniske data om eksponering for adalimumab under graviditet.

| et toksicitetstudie, hvor man undersggte udviklinger pa aber, var der ingen tegn pa maternel toksicitet,
embryotoksicitet eller teratogenicitet. Praekliniske data for adalimumab om postnatal toksicitet findes
ikke (se pkt. 5.3).

Pa grund af sin TNFa-heemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke de
normale immunresponser hos nyfgdte. Administration af SOLYMBIC kan ikke anbefales under
graviditet.

Adalimumab kan passerere placenta og findes i serum hos spadbern fgdt af kvinder behandlet med
adalimumab under graviditeten. Derfor kan disse spaeedbgrn. have en gget risiko for infektion.

Administration af levende vacciner til spaedbgrn, somhar veeret eksponeret for adalimumab i utero,
anbefales ikke i 5 maneder efter moderens sidste adalimumab-injektion under graviditeten.

Amning
Det vides ikke, om adalimumab udskilles i-humanmalk eller absorberes systemisk efter indgift.

Eftersom humane immunglobulinerudskilles i malken, ma kvinder dog ikke amme i mindst fem
maneder efter den sidste SOLYMBIC-behandling.

Fertilitet
Der er ingen tilgengelige praekliniske data vedrgrende adalimumabs effekt pa fertilitet.
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

SOLYMBIC kan have en mindre pavirkning af evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Vertigo og sveekket syn kan forekomme efter administration af SOLYMBIC, se pkt 4.8.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Adalimumab blev undersggt 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 leengere
sygdomsvarighed, uvenil idiopatisk artrit (polyartikuleer juvenil idiopatiske 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, som
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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 ophgrte med behandling pa grund af bivirkninger i lgbet af den
dobbeltblindede, kontrollerede del af de pivotalestudier, udgjorde 5,9 % for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4 % for kontrolbehandlede patienter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er infektioner (sdsom nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner
og sinuitis), reaktioner pa injektionsstedet (erytem, klge, blgdning, smerter eller havelse), hovedpine og
muskuloskeletale smerte.

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, s som SOLYMBIC
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
leukeemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-lymfom).

Der er ogsa rapporteret om alvorlige heematologiske, neurologiske og autoimmurnie reaktioner. Disse
omfatter sjeeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, central og perifer
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnson
syndrom.

Padiatrisk population

Bivirkninger hos paediatriske patientert

Generelt var bivirkningerne i hyppighed og type hos padiatriske 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
markedsfaring og er inddelt efter organklassesystem og hyppighed i tabel 3 nedenfor meget almindelig
(>1/10); almindelig (>1/100 til <'1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til < 1/100), sjelden (>1/10.000 til
< 1/1.000) og ikke kendt (kan ‘ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed. Den hgjeste frekvens, der er set i
forbindelse med de forskellige indikationer er, anfart. En stjerne (*) i systemorganklassekolonen
indikerer, at der findes.yderligere information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.

Tabel 3. Bivirkninger

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitaere Meget almindelig | Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og gvre
sygdomme* luftvejsinfektioner, pneumoni, sinuitis, pharyngitis,
nasopharyngitis og viral herpes- pneumoni)
Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis,

candidiasis og influenza),

Intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),

Hud- og blgddelssinfektioner (inklusive
paronychia, cellulitis, impetigo, nekrotiserende
fasciitis og herpes zoster),

@reinfektioner,

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

Infektioner i reproduktionsvejene (inklusive
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

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,

@jeninfektioner,

Diverticulitis?

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

Almindelig

Hudkreeft eksklusive melanom (inklusive basal
celle-karcinom og spinocellulert karcinom),
Benign neoplasmer

Ikke almindelig

Lymfom**,

Solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekraftog thyroideakraft),

Melanom**

Sjelden

Leukemi®

Ikke kendt

Hepatosplenisk T-celle-lymfom?,
Merkelcelle karcinom (neuroendokrint karcinom)®

Blod og lymfesystem*

Meget almindelig

Leukopeni (inklusive neutropeni og
agranulocytose),

Angmi
Almindelig Leukocytose,
Trombocytopeni
Ikkealmindelig Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjzlden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Hypersensitivitet,
Allergier (inklusive sesonbestemt allergi)
Ikke almindelig Sarkoidose?,
Vasculitis
Sjeelden AnafylaksiV
Metabolisme og ernaring Meget almindelig | Forhgjede niveauer af lipider
Almindelig Hypokaliemi,
Forhgjet urinsyre,
Unormal blod-natrium,
Hypokalcemi,
Hyperglykaemi,
Hypofosfatemi,
Dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humgrsvingninger (inklusive depression),
Angst,
Insomni
Nervesystemet* Meget almindelig | Hovedpine
Almindelig Paraestesi (inklusive hypastesi),
Migrene,

Nerverodskompression
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Ikke almindelig

Cerebrovaskulert attak?,
Tremor,
Neuropati

Sjeelden

Multipel sklerose,
Demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus
neuritis, Guillain-Barré syndrom)®

@jne

Almindelig

Synsforstyrrelser,
Konjunktivitis,
Blepharitis,
Havede gjne

Ikke almindelig

Diplopi

@re og labyrint

Almindelig

Vertigo

Ikke almindelig

Dgvhed,
Tinnitus

Hjerte*

Almindelig

Takykardi

Ikke almindelig

Myokardieinfarkt?,
Arytmi,
Kongestiv hjertesvigt

Sjelden

Hjertestop

Vaskulaere sygdomme

Almindelig

Hypertension,
Radme,
Haematom

Ikke almindelig

Aorta-anurisme,
Vaskuler arteriel okklusion,
Tromboflebit

Luftveje, thorax og
mediastinum*

Almindelig

Astma,
Dyspng,
Hoste

Ikke almindelig

Lungeemboli?,

Interstitiel lungesygdom,
Kronisk obstruktiv lungesygdom,
Pneumonitis,

Pleuraeffusion®)

Sjelden

Lungefibrose?

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Abdominalsmerter,
Kvalme og opkastning

Almindelig

Gastrointestinal blgdning,
Dyspepsi,

Gastrogsofageal refluks sygdom,
Sjggrens syndrom

Ikke almindelig

Pankreatit,
Dysfagi,
Ansigtsgdem

Sjeelden

Intestinal perforation”)

Lever og galdeveje*

Meget almindelig

Forhgjede leverenzymer

Ikke almindelig

Kolecystit og cholelithiasis,
Hepatisk steatose,
Forhgijet bilirubin

Sjeelden

Hepatit,
Reaktivering af hepatitis BY,
Autoimmun hepatit?

Ikke kendt

Leversvigt?
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Hud og subkutane veev

Meget almindelig

Udslat (inklusive eksfoliativt udslat)

Almindelig

Forvearring eller nye udbrud af psoriasis (herunder
palmoplantar pustulgs psoriasis)?,

Urticaria,

Tendens til bla marker (inklusive purpura),
Dermatitis (inklusive eksem),

Onychoclasis,

Hyperhidrosie

Alopeci?,

Pruritus

Ikke almindelig

Nattesved,
Ar

Sjeelden

Erythema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
Angiogdem?,

Kutan vaskulitis®

Ikke kendt

Forvaerring af dermatomyositis-symptomer?

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Meget almindelig

Muskuloskeletale smerter.

Almindelig

Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i-blodet)

Ikke almindelig

Rabdomyolyse,
Systemisk lupus erythematosus

Sjelden

Lupus-lignende syndrom?

Nyrer og urinveje

Almindelig

Nyreinsufficiens,
Heematuri

Ikke almindelig

Nykturi

Det reproduktive system og
mammae

Ikke almindelig

Erektil dysfunktion

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet*

Meget almindelig

Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive erytem pa
injektionstedet)

Almindelig

Brystsmerter,
@dem,
Pyreksi?

Ikke almindelig

Inflammation

Undersggelser*

Almindelig

Forstyrrelser i koagulationssystemet og af blgdning
(inklusive forleenget aktiveret partiel
tromboplastintid),

Positiv auto-antistoftest (inklusive dobbeltstrenget
DNA-antistof),

Forhgjet blodlactatdehydrogenase

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikatione r

Almindelig

Nedsat helingsevne

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 0g 4.8
** inklusive aben-label forleengelsesstudie

Y inklusive spontane rapporter

Hidrosadenitis suppurativa

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

Uveitis

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




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner ved injektionsstedet

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

Infektioner

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

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

| kontrollerede og abne studier med voksne og peadiatriske patienter med adalimumab blev der
rapporteret alvorlige infektioner (herunder dgdelige infektioner, som forekom'sjaldent), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizertuberkulose og ekstra-pulmoneer tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomykose,
kokcidioimykose, pneumocytis, candidiasis, aspergillose og listeriose). De fleste tuberkulosetilfeelde
forekom inden for de farste otte maneder efter behandlingens pabegyndelse og kan skyldes udbrud af
latent sygdom.

Maligniteter og lymfeproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa
655,6 patientar i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulaer juvenil
idiopatiske artrit og entesopatirelateret artrit). Desuden blev der ikke observeret maligniteter hos 192
paediatriske 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 samlet eksponering pa 80,0-patientar i adalimumab-studier hos peediatriske patienter med
kronisk plaque-psoriasis.

| de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat-fil sveer 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
hudkraeft, med en hyppighed (95 % konfidensinterval) pa 6,8 (4,4-10,5) pr. 1.000 patientar bandt 5.291
adalimumab-behandlede patienter mod en hyppighed pa 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 maneder for de kontrol-behandlede patienter). Hyppigheden (95 % konfidensinterval) af ikke-
melanom hudkreft 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 hudkrafttilfeelde forekom
planocellulart 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 patientar blandt
kontrolpatienterne.

Nar kontrollerede dele af dissestudier og igangveerende og afsluttede abne opfalgningsstudier af

adalimumab med en gennemsnitlig varighed pa omkring 3,3 ar inkluderende 6.427 patienter og med
over 26.439 patientars behandling kombineres, er den observerede hyppighed af maligniteter, fraset
lymfomer og ikke- melanom hudkraft, cirka 8,5 pr. 1.000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-
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melanom hudkreft 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 patient-behandlingsar,
hovedsageligt hos patienter med reumatoid artrit. Den rapporterede hyppighed af ikke-melanom
hudkreft og lymfomer er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3 pr. 1.000 patient-behandlingsar (se pkt. 4.4).

Post-marketing er der rapporteret om sjeeldne tilfeelde af hepatosplenisk T-celle lymfom hos patienter i
behandling med adalimumab (se punk 4.4).

Autoantistoffer

Patienter fik testet serumpragver for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie
I-V. I disse havde 11,9 % af de adalimumab-behandlede patienter og 8,1 % af de placebo-og aktiv
kontrolbehandlede patienter med negative antinukleere antistoftitere ved baseline positive titere efter
24 uger. 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 ophgr med behandlingen. Ingen patienter udviklede lupus nefrit
eller symptomer i centralnervesystemet.

Bivirkninger i lever og galdeveje

I de kontrollerede Kliniske fase 3-studier af 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 1,6 % af de kontrol-behandlede patienter.

I kontrollerede fase 3-studier med adalimumab hos patienter med polyartikuler juvenil idiopatisk artrit i
alderen fra 4 til 17 ar og hos patienter med entesopatirelateret artrit i alderenfra 6 til 17 ar forekom
ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1 % af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3 % af de
kontrol-behandlede patienter. Starstedelen 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 polyartikular juvenile idiopatisk artrit, som var fra 2 til <4 ar.

| kontrollerede fase 3-studier af 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 0,9.% af de kontrol-behandlede patienter.

| fase 3-studiet med adalimumab hos patienter med padiatrisk Crohns sygdom, der evaluerede effekten
og sikkerheden af to vedligeholdelsesdosisregimer tilpasset legemsveegt (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 faet samtidig behandling med immunsuppressiva ved baseline.

I kontrollerede fase 3-studier af 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 af adalimumab hos padiatriske
patienter med plaque-psoriasis.

| 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.

| kontrollerede studier med adalimumab hos 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 gennemsnitligt behandlingstid pa
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166,5 dage for patienter behandlet med adalimumab og 105,0 dage for patienter i kontrol-armen,
forekom ALAT-stigning > 3 x ULN hos 2,4 % af patienterne i adalimumab-armen og hos 2,4 % af
patienterne i kontrol-armen.

I kliniske studier pa tveers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i de
fleste tilfeelde var forhgjelsen forbigdende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid ogsa
veeret post-marketing-rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan optraede
forud for leversvigt, sésom hepatit, inklusive autoimmun hepatit, 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

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det-muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegraensende toksicitet i kliniske undersggelser. Det hgjeste
dosisniveau, som er evalueret, har veeret adskillige intravengse 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-heemmende midler. ATC-
kode: LO4AB04

SOLYMBIC er et biosimilart leegemiddel. Du kan finde yderligere oplysninger pa Det Europeiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

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

Adalimumab modulerer ogsa de biologiske responser, 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).

Farmakodynamiske virkninger

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 veevsomdannelse, der
er ansvarlig for bruskdestruktionen, var ogsa nedsatte efter adalimumab-administration. Hematologiske
tegn pa kronisk inflammation forbedredes saedvanligvis hos patienter behandlet med adalimumab.
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Efter behandling med adalimumab blev ogsa observeret et hurtigt fald i CRP-niveau hos patienter med
polyartikulzer 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 markearere 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.

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
velkontrolleredestudier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder.

RA-studie | 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 i 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 1l 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
pa 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 uged.samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske laeegemidler blev tilladt.

RA-studie 11l 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 dettestudie. Den farste 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
gennemfgrst de farste 52 uger blev 457 patienter optaget i et abent forleengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab/MTX blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie IV vurderede primert.sikkerheden hos 636 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig
aktiv reumatoid artrit. Det var.tilladt for patienterne at veere enten fri for sygdomsmodificerende
antireumatisk leegemiddel'eller at forblive i deres allerede eksisterende reumatologiske terapi, forudsat
at terapien havde veeret stabil i mindst 28 dage. Disse terapier omfatter methotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, ‘sulfasalazin og/eller guldsalt. 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 gennemfart de farste 104 uger blev 497 patienter optaget i et abent forlaengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

Det primaere endepunkt i RA-studie I, Il og Il og det sekundeere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik ACR 20-respons i uge 24 eller 26. Det primere endepunkt i RA-studie
V var procentdelen af patienter, som opnaede et ACR50-respons i uge 52. RA-studierne 11l og V havde
yderligere primare endepunkter i uge 52 med forsinket sygdomsprogression (bestemt ud fra
rgntgenresultater). RA-studie Il havde ogsa et primart 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, 11 og 1. Resultaterne for 40 mg hver anden uge er opstillet i tabel 4.

Tabel 4. ACR-respons i placebokontrollerede studie (procent af patienter)

Respons RA-studie 12** RA-studie [12** RA-studie I112**
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® Placebo/ Adalimumab®/

MTX® MTX® n=110 n=113 I\/ITXC 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 maneder NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50

6 maneder 6,7 % 52,4 % 8,2 % 221% 9,5% 39,1%

12 méaneder NA NA NA NA 9,5% 415 %
ACR 70

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

12 méneder NA NA NA NA 45 % 23.2%

aRA-studie I efter 24 uger, RA-studie Il efter 26 uger og RA-studie 111 efter 24 og 52 uger
b 40 mg adalimumab givet hver anden uge

¢MTX = methotrexat

**p < 0,01, adalimumab versus placebo

| RA-studie I-1V forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af gmme
og havede led, leege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksveerdier (HAQ) og CRP (mg/dl)-veerdier efter 24 eller 26 uger sammenlignet med

placebo. | RA-studie 11 holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

| det abne forlengelsesstudie RA 111 bibeholdt de fleste af de patienter, som var ACR-respondere,
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).

| RA-studie I-1V opnaede adalimumab-behandlede patienter statistisk signifikant ACR 20- og
50-respons sammenlignet med placebo allerede én til to uger efter behandlingsstart.

| RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pa et tidligt stadium, som var methotrexat-naive, farte
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 5).
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Tabel 5. ACR-respons i RA-studie V (procentdel af patienter)

Respons MTX Adalimumab | Adalimumab | p-verdi® | p-veerdi® | p-veerdic
n =257 n =274 IMTX
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

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

bp-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og adalimumab/methetrexat-
kombinationsterapi 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

| 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 (60,0 %) ACR 70-respons.

| uge 52 opnaede 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-monaterapi. 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).

Radiografisk respons

I RA-studie Ill, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 ar, blev den strukturelle’gdelaeggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore og ledspalteforsnavring
(JSN). Der blev observeret en significant mindre radiografisk progression hos adalimumab-/
methotrexat-patienter end hos patienter som alene fik methotrexat efter 6 maneder og 12 maneder

(se Tabel 6).

I den abne forlengelse af RA-studie 111 opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af strukturel
pdeleggelse 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 gdelaeggelse defineret som &ndring af mTSS fra
baseline pa 0,5 eller mindre. Efter 10 ar, blev 79 af 207 patienter, som oprindeligt blev behandlet med
40 mg adalimumab hver anden uge, evalueret radiografisk. Blandt disse viste 40 patienter ingen
progression i strukturel gdeleeggelse defineret som mTSS-&ndring fra baseline pa 0,5 eller mindre.
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Tabel 6. Gennemsnitlige radiografiske a&ndringer gennem 12 maneder i RA-studie 111

Placebo/ Adalimumab/ Placebo/MTX- p-veerdi

MTX? MTX adalimumab/MTX

40 mg hver anden (95 %

uge konfidensinterval®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) < 0,001°
Erosion score 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
d_edspalteforsnaevring

| RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som endringer i modificeret
Total Sharp Score (se tabel 7).

Tabel 7. Gennemsnitlige radiografiske endringer i uge 52 i RA-studie V

MTX n =257 | Adalimumab | Adalimumab/ | p-veerdi®| p-veerdi®| p-veerdic
(95 % n =274 MTX n = 268
konfidens- (95 % (95 %
interval) konfidens- konfidens+
interval) interval)
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
Erosionscore | 3,7 (2,7-47) | 1,7(1,0-24) |0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN score 2,0(1,2-28) | 1,3(05-21)]° 05(0-1,0) | <0,001 | 0,0037 | 0,151

ap-veerdien for den parvise sammenligning af_methotrexat-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
kombinationsbehandling ved anvendelse af Mann-Whitney U test

bp-veerdien for den parvise sammenligning af adalimumab monoterapi og adalimumab/methotrexat-
kombinationsbehandling ved anvendelse af Mann-Whitney U test

¢ p-veerdien for den parvise sammenligning af adalimumab monoterapi og methotrexat-monoterapi ved
anvendelse af Mann-Whitney U test

Efter henholdsvis 52 ugers 09104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(eendring fra baseline i 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).

| den abne forlengelse 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 ar 10 i modificeret Total Sharp Score
10,8, 9,2 og 3,9. Den tilsvarende andel af patienter uden radiografisk progression var henholdvis
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 adakvate og velkontrolleredestudie, som
var et allerede specificeret primart endepunkt ved uge 52 i RA-studie Ill. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant stgrre forbedring ifalge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie Il blev det
samme set efter 52 uger. Resultater fra Short Form Health Survey (SF 36) for alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier understatter disse resultater med statistisk signifikant veerdi for physical
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component summary (PCS) savel som med statistisk signifikant veerdi for smerte- og vitalitetsomrade
for 40 mg dosering hver anden uge. Et statistisk signifikant fald i vaerdierne for treethed, malt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie

I, I, V).

| RA-studie 111 opretholdt de fleste af de patienter, der opnaede forbedringer i fysisk funktion og
fortsatte behandlingen forbedring gennem 520 uger (120 maneder) med aben behandling. Forbedring af
livskvalitet blev malt 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 abne forleengelsesstudie blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

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 fa 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 den procentvise
a&ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller led med tab af
bevaegelse plus smerte og/eller gmhed) 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 @ndring -50,0.%) hos patienter i placebo-gruppen. Forbedring i
antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den‘abne del af studiet i 156 uger for 26 ud af de 31
(84 %) patienter i adalimumab-gruppen. Selvom(det ikke var statistisk signifikant, viste stgrstedelen af
patienterne klinisk bedring i sekundzre endepunkter, sasom antallet af steder med entesopatirelateret
artrit, antallet af gmme led (TJC), antallet af-heevede led (SJC), padiatrisk ACR50-respons og
padiatrisk ACR70-respons.

Aksial spondyloartritis

Ankyloserende spondylitis (AS)

Adalimumab 40 mg hver-anden uge blev undersggt i to randomiserede, 24 ugers dobbelt-blinde
placebo-kontrollerede 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 leegemidler, og 37 (9,4 %) af patienterne med glukokortikoider.
Den blindede periode blev efterfulgt af en aben periode, hvor patienterne modtog adalimumab 40 mg
hver anden uge subkutant i op til yderligere 28 uger. Forsggspersoner (n=215, 54,7 %), som ikke
opnaede ASAS 20 ved uge 12, eller 16 eller 20 fik tidligere adgang til aben adalimumab 40 mg
subkutant hver anden uge og blev efterfglgende behandlet som non-respondere i de dobbeltblindede
statistiske analyser.

| det stgrste AS-studie | med 315 patienter, viste resultaterne statistisk signifikant forbedring af tegn og
symptomer pa ankyloserende spondylitis hos patienter behandlet med adalimumab sammenlignet med
placebo. Farste signifikante respons blev observeret ved uge 2 og blev opretholdt frem til uge 24
(Tabel 8).
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Tabel 8. Effekt respons i placebo-kontrolleret AS-studie I Reduktion af tegn og symptomer

Respons Placebo N =107 Adalimumab N =208
IASAS?20

Uge 2 16% 42%***

Uge 12 21% 580%6***

Uge 24 19% 51%***
IASAS 50

Uge 2 3% 16%***

Uge 12 10% 38%***

Uge 24 11% 35%6***
IASAS 70

Uge 2 0% 1%**

Uge 12 5% 23%***

Uge 24 8% 24%***
BASDAI"50

Uge 2 4% 20%***

Uge 12 16% 45%***

Uge 24 15% 420***
**x ** Statistisk signifikant p<0,001, <0,01 for alle sammenligning mellem.adalimumab og placebo ved uge 2,
12 0g 24

8 Assessment in Ankylosing Spondylitis
bBath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Patienter i behandling med adalimumab havde signifikant stgrre forbedringer ved uge 12, som blev
opretholdt frem til uge 24, i bade SF36 og ankyloserende spondylitis livskvalitetsspargeskema
(ASQoL).

Lignende tendenser (ikke alle statistisk signifikante) blev set i det mindre, randomiserede, dobbelt-
blindede, placebokontrollerede AS-studie H'pa-82 voksne patienter med aktiv ankyloserende
spondylitis.

Aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS

Adalimumab 40 mg hver anden-uge er vurderet hos 185 patienter i et randomiseret, 12 ugers
dobbeltblindet, placebokontrolleret studie hos patienter med aktiv non-radiografisk aksial
spondyloartitis (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 placebo-armen), som havde haft utilstraekkeligt respons pa eller var intolerante over for > 1
NSAID eller havde en kontraindikation mod NSAID.

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 i uge 12 viste statististisk signifikante forbedringer pa tegn og
symptomer pa aktiv non-radiografisk aksial spondyloartritis hos patienter i behandling med adalimumab
sammenlignet med placebo (Tabel 9).
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Tabel 9. Respons pa effektmal i placebo-kontrolleret Aksial SpA-Studie

Dobbelt-blind respons ved uge 12 Placebo N =94 | Adalimumab N =91
ASAS*40 15% 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS delvis remission 5% 16 %*
BASDAIP50 15% 35 %**
ASDAS¢d® -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sygdom 4% 24 Y***
hs-CRP4"9 -0,3 4, T***
SPARCC"MRI sakroiliakaleddene?! -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI rygsgjlen® 0,2 -1,8**

2 Assessments of Spondyloarthritis International Society
bBath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
dgennemsnitlig eendring fra baseline

¢n = 91 placebo og n = 87 adalimumab

Thgj falsomhed C-reaktivt protein (mg/1)

9n = 73 placebo and n = 70 adalimumab
hSpondyloarthritis Research Consortium of Canada

'n = 84 placebo og adalimumab

In =82 placebo og n = 85 adalimumab

*Hk Rk * Statistisk signifikant ved henholdvis 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 dbne
forlzengelsesfase op til uge 156.

Haemning af inflammation

Hos patienter i adalimumab-behandling-blev signifikant forbedring af tegn pa inflammation, malt ved
hs-CRP og MRI af bade sakroiliakaleddene og rygsgijlen, opretholdt frem til henholdvis 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 starre 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 dbne forleengelsesfase op til
uge 156.

Psoriasisartrit

Adalimumab 40 mg hver anden uge blev undersggt hos patienter med moderat til alvorlig aktiv
psoriasisartrit i to placebokontrollerede studier, PsA-1 og PsA-Il. | PsA-studie | blev 313 voksne
patienter, som havde et utilstreekkeligt respons pa nonsteroid anti-inflammatorisk behandling, behandlet
i 24 uger. Ca. 50% af disse patienter fik methorexat. | PsA-studie Il blev 100 patienter, som havde
utilstreekkeligt 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 utilstrekkelig evidens for virkningen af adalimumab hos patienter med ankyloserende
spondylitis-lignende psoriasis-artropati, da kun fa patienter er blevet undersggt.
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Tabel 10. ACR-respons i placebokontrollerede psoriasisartrit-studier (procentdel af patienter)

PsA-studie | PsA-studie Il
Respons Pl\llicleszo Adalimumab N=151 P’I\?:ngo Adalimumab N=51
ACR 20
Uge 12 14 % 58 9p*** 16 % 39 %*
Uge 24 15 % 57 Yp*** N/A N/A
ACR 50
Uge 12 4 % 36 %p*** 2% 25 Yp***
Uge 24 6 % 39 %p*** N/A N/A
ACR 70
Uge 12 1% 20 Yp*** 0% 14 %*
Uge 24 1% 23 Yp*** 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 | var det samme med og uden methotrexat. ACR-respons blev opretholdt i
det abne forlengelsesstudie i op til 136 uger.

De radiografiske forandringer blev evalueret i psoriasisartrit-studierne. Der blev taget rentgenbilleder af
haender, handled og fadder ved baseline og uge 24 i 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 andring i mTSS fra baseline (gennemsnit + SD) 0,8 + 2,5 i placebogruppen (ved
uge 24) sammenlignet med 0,0 + 1,9 i adalimumab-gruppen (ved uge 48) (p<0,001).

Af de forsggspersoner, som blev behandlet med adalimumab uden at vise progression radiografisk fra
baseline til uge 48 (n=102), viste 84 % fortsat ingen progression radiografisk i lgbet af de 144 ugers
behandling. Patienter, der blev behandlet med adalimumab, viste en statistisk signifikant forbedring i
den fysiske funktion, malt ved hjeelp-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.

Plaque-psoriasis hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt hos voksne patienter med kronisk plaque-psoriasis
(> 10 % BSA-involverering og PASI > 12 eller > 10), som var kandidater til systemisk behandling eller
lysbehandling i randomiserede, dobbelt-blinde studier. 73 % af patienterne i Psoriasis-studie 1 og Il
havde tidligere faet systemisk behandling eller lysbehandling. Adalimumabs sikkerhed og virkning er
ogsa blevet undersggt i et randomiseret dobbelt-blindet studie (Psoriasis-studie 111) med voksne
patienter med moderat til svar kronisk plaque-psoriasis og samtidig psoriasis pa hander og/eller fadder,
som var kandidater til systemisk behandling.

| Psoriasis-studie | (REVEAL) blev 1.212 patienter evalueret i tre behandlingsperioder. | 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 farste dosis. Efter 16 ugers behandling gik de patienter, der mindst havde opnaet
et PASI 75-respons (forbedring i PASI-score pa mindst 75 % i forhold til baseline), over i periode B og
fik dben 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 %).
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| Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo og 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 farste 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, som opnéede et > PASI 50-respons ved
uge 8 ogleller 12, fik ikke yderligere dosisggning. Pa tveers af alle behandlingsgrupper var den
gennemsnitlige baseline-PASI-score 19,7, og baseline-PGA-score varierede sig fra “let” (<1 %) til
“moderat” (48 %), “alvorlig” (46 %) og “meget alvorlig” (6 %).

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

| Psoriasis-studie | og Il 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 | (REVEAL) - effektresultater ved uge 16

Placebo Adalimumab.40-mg hveranden uge
N =398 N =814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Clear/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

aProcent af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering for center variation
®p<0,001, adalimumab versus Placebo

Tabel 12. Ps-studie 11 (CHAMPION) - effektresultater ved uge 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg hver anden uge
N =53 N=110 N =108
n (%) n (%) n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) "

PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)¢¢

PGA: Clear/minimal 6(11,3) 33 (30,0 79 (73,1)*°P

2p<0,001 adalimumab versus placebo

®p<0,001 adalimumab versus methotrexat

¢p<0,01 adalimumab versus placebo

4p<0,05 adalimumabversus methotrexat

| Psoriasis-studie | oplevede 28 % af de patienter, som opnaede PASI 75-respons, og som blev
genrandomiseret til placebo i uge 33, “tab af tilstreekkeligt respons” (PASI-score efter uge 33 og ved
eller far 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 tilstraeekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det abne forlaeengelsesstudie,
genvandt PASI 75-respons efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling.

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

108 ugers aben-behandling (i alt 160 uger). | 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 responserater henholdvis 69,6 % og 55,7 % efter yderligere 108 ugers
aben-behandling (i alt 160 uger).
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| alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forleengelsesstudie. | den behandlingsfri periode vendte psoriasissymptomer tilbage over tid med
en gennemsnitstid til tilbagefald (fald til PGA “moderat” eller derunder) pa 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 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 far
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie 1 og 1) og MTX (studie Il). I studie I var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

| et abent forleengelsesstudie med patienter, hvis dosis blev trappet op fra 40 mg hver anden uge til
40 mg ugentlig pa grund af PASI-respons under 50 % opnaede 26,4% (92/349) 0g.37,8 % (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie 11l (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og psoriasis:pa hander 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 i 16 uger. Ved uge 16 havde en statistisk signifikant stgrre andel af de
patienter, som fik adalimumab opnaet PGA clear” eller “almost ¢lear” for psoriasis pa haender og/eller
fgdder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6 % versus 4,3 % [P=0,014]).

| psoriasis-studie 1V blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med placebo hos

217 voksne patienter med moderat til sveer neglepsoriasis. Patienterne fik en initialdosis pa 80 mg
adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (farste gang 1 uge efter initialdosis) eller placebo i
26 uger efterfulgt af aben behandling med adalimumab i yderligere 26 uger. VVurderinger af
neglepsoriasis omfattede Modified Nail Psoriasis Severity Index (NNAPSI), Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) og Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se tabel 13).
Adalimumab udviste en behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskellige grader af
involvering af hud (BSA > 10%.[60% af patienterne] og BSA < 10% og > 5% [40% af patienterne]).

Tabel 13 Ps-studie 1V - 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 mg hver N =108 40 mg hver | 40 mg hver anden
anden uge anden uge uge
N =109 N = 109 N =80
> mMNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,62 65,0
PGA-F clear/minimal og 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
> 2 grader forbedring (%)
Procent &ndring i Total -7,8 -44.2° -11,5 -56,22 -72,2
Fingernail NAPSI (%)

2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumab-behandlede patienter viste statistisk signifikante forbedringer i DLQI ved uge 26
sammenlignet med placebo.
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Padiatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbelt-blindet kontrolleret studie med 114
padiatriske patienter fra 4 ar 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 manifestioner 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 effekt (f.eks. PASI 75) end dem,
der var randomiseret til 0,4 mg/kg hver anden uge eller methotrexat.

Tabel 14. Effektresultater ved uge 16 for paediatrisk plaque-psoriasis

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg hver anden uge
N =37 N =38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: clear/minimal® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = methotrexat
bp = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Patienter, som opnaede PASI 7509 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 dobbeltblinde periode: PASI 75-respons pa 78,9 % (15 ud af 19 forsggspersoner) og PGA
clear eller minimal pa 52,6 % (10 ud af 19 forsggspersoner).

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

Hidrosadenitis suppurativa

Adalimumabs sikkerhed .og virkning blev undersggt i randomiserede, dobbelt-blinde, placebo-
kontrollerede studier og-etiabent forleengelsesstudie hos voksne patienter med moderat til svar
hidrosadenitis suppurativa (HS), som var intolerante, havde en kontraindikation eller et utilstreekkeligt
respons pa mindst 3‘manders forsag med systemisk antibiotikabehandling. Patienterne i HS-1 og HS-II
havde sygdommen i Hurley-stadie Il eller 11l med mindst 3 abscesser eller inflammatoriske noduli.

| HS-I-studie (PIONEER 1) blev 307 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. | periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab i en startdosis pa 160 mg i uge 0, 80 mg i 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 igen 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
adalimumab 40 mg hver uge i periode B.
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I HS-1l-studie (PIONEER II) blev 326 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. | periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab i en startdosis pa 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2 og 40 mg hver
uge fra 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 igen 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 I, var kvalificerede til inklusion i et abent forleengelsesstudie,
hvor adalimumab 40 mg blev givet hver uge. Den gennemsnitlige eksponering i hele adalimumab-
populationen var 762 dage. Gennem alle 3 studier brugte patienterne topikal antiseptisk vask dagligt.

Klinisk respons

Reduktion af inflammatoriske laesioner og forebyggelse af forveerring af abscesser og suppurerende
fistler blev evalueret ved hjelp 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 antallet af suppurerende fistler i forhold til baseline). Reduktion i HS-relateret hudsmerte blev
evalueret ved hjzlp af en numerisk vurderingsskala hos patienter, som gik ind i studiet med start-
baseline score pa 3 eller hgjere pa en skala med 11 trin.

En signifikant hgjere andel af patienterne, som fik behandling med adalimumab sammenlignet med
placebo, opnadede HiSCR ved uge 12. En signifikant hgjere andel af patienterne i HS-11-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 farste 12 ugers behandling.

Tabel 15. Effektresultater ved uge 12, HS-Studie | og-11

HS-studie' | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg ugentlig 40 mg ugentlig

Hidradenitis Suppurativa N = 154 N =153 N =163 N =163
Clinical Respons 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HISCR)?
>30 % reduktion N =109 N =122 N=111 N =105
af hudsmerter® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo
2 Blandt alle randomiserede patienter

b Blandt patienter med baseline HS-relateret evaluering af hudsmerte > 3, baseret p& en numerisk
vurderingsskala 0-10;.0 = ingen hudsmerte, 10 = hudsmerte sa slem, som du kan forestille dig

Behandling med 40 mg adalimumab hver uge reducerede risikoen for forvarring af abscesser og
suppurerende fistler signifikant. Ca. dobbelt s& mange patienter i placebo-gruppen som i adalimumab-
gruppen oplevede forveerring af abscesser (henholdvis 23,0% versus 11,4%) og suppurerende fistler
(henholdvis 30,0% versus 13,9%) i de forste 12 uger af HS-studie 1 og II.

Ved uge 12 blev der pavist stgrre forbedringer fra baseline sammenlignet med placebo i hud-specifik
sundhedsrelateret livskvalitet malt ved “Dermatology Life Quality Index* (DLQI; HS-studie 1 og II), den
globale patienttilfredshed med leegemiddelbehandlingen malt ved “Treatment Satisfaction
Questionnaire — medication” (TSQM; HS-studie 1 og Il) og fysisk helbred malt ved “physical
component summary score” af SF-36 (HS-studie I).

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 ugentlig adalimumab, end hos de patienter, hvor
doseringshyppigheden blev reduceret til hver anden ugen eller behandlingen afbrudt (Se tabel 16).
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Tabel 16. Andel af patienter?, som opnar HiSCRP ved uge 24 og 36 efter nytildeling af behandling
ved uge 12 (fra ugentlig adalimumab)

Placebo (behandlingen Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
afbrydes) hver anden uge ugentlig
N=73 N=70 N=70
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 opfylder protokol-specifikke kriterier for tab af respons eller ingen forbedring, var forpligtet til at
udga af studierne og blev optalt som non-respondere

Blandt patienter, som var minimum delvise respondere ved uge 12, og som fik lgbende ugentlig
adalimumab-behandling, var HiSCR-raten 68,3% ved uge 48 og 65,1% ved uge 96. Langtidsbehandling
med adalimumab 40 mg ugentligt i 96 uger viste ingen nye sikkerhedsfund.

Blandt patienter, som fik afbrudt behandlingen med adalimumab ved uge 12 i HS-studie | og Il, var
HiSCR-raten 12 uger efter genoptagelse af behandling med adalimumab 40-mg ugentlig tilbage pa
lignende niveauer, som der blev observeret far behandlingsafbrydelse (56,0.%).

Crohns sygdom hos vokshe

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersggt i randomiserede, dobbelt-blinde, placebo-
kontrollerede studier med over 1.500 patienter med moderat.til svaer aktiv Crohns sygdom (Crohns
sygdoms- aktivitetsindeks (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 €DAI < 150) blev undersggt i to studier, CD-studie |
(CLASSIC 1) og CD-studie 1l (GAIN). | €D-studie | blev 299 TNF-antagonist-naive patienter
randomiseret til en af fire behandlingsgrupper: placebo i uge 0 og 2, 160 mg adalimumab i uge 0 og

80 mg i uge 2, 80 mg i uge 0 og 40,mg-i uge 2, og 40 mg i uge 0 og 20 mg i uge 2. | CD-studie Il GAIN
blev 325 patienter, der ikke l&engere responderede eller var intolerante over for infliximab, randomiseret
til at fa enten 160 mg adalimumab i uge 0 og 80 mg i uge 2 eller placebo i uge 0 og 2. De primare non-
responders blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse patienter ikke yderligere undersagt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersggt i CD-studie 11l (CHARM). | CD-studie 11l fik 854
patienter open-label 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret til 40 mg
hver anden uge, 40 mg hver uge eller placebo gennem hele studieforlgbet 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 | og CD-studie 1.
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Tabel 17. Induktion af klinisk remission og respons (procent af patienterne)

CD-Studiel I: Infliximab naive patienter

CD-Studie 11: 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 =59
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 Il havde 58% (499/854) af patienterne klinisk respons i uge 4 ogblev vurderet i den
primeare analyse. Blandt patienter med klinisk respons i uge 4 havde 48% tidligere veeret eksponeret for
anden TNF-antagonist. Rater for vedligeholdelse af remission- og respons er vist i Tabel 18. Raterne for
klinisk remission forblev forholdvis konstante uanset tidligere TNF-antagonist-eksposition.

I 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 (procent af patienterne)

Placebo 40 mg 40 mg
Adalimumab hver | Adalimumab hver
anden uge 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 i 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
>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 i 5 % (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>90 dage®

*p < 0,001 for adalimumab vs. placebo parvise sammenligninger af andelene
** p < 0,02 for adalimumab vs. placebo parvise sammenligninger af andelene

& Af dem som fik kortikosteroider ved baseline

Blandt de patienter, som ikke havde respons i 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, har fordel af fortsat
vedligeholdelsesbehandling til og med uge 12. Behandling efter uge 12 resulterede ikke i signifikant
flere respondere (se pkt. 4.2).
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117/276 patienter fra CD-studie | og 272/777 patienter fra CD-studie 1l og I blev fulgt gennem mindst
3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at veere i klinisk
remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie | og CD-studie Il blev der i uge 4 opnaet statistisk signifikante forbedringer i total score i
det sygdoms-specifikke tarmsygdoms-spargeskema (IBDQ) hos patienter randomiseret til adalimumab
80/40 mg og 160/80 mg sammenlignet med placebo, og i CD-studie 111 blev det ogsa set ved uge 26 og
56 hos de adalimumab-behandlede-grupper sammenlignet med placebo-gruppen.

Crohns sygdom hos bgrn

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
afhaengige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersggt i et multicenter, randomiseret, dobbelt-
blindet klinisk studie med 192 padiatriske patienter i alderen 6 til 17 (inklusive) ar med moderat til
sveer 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 leegemiddel). Patienterne kunne ogsa tidligere have mistet respons eller
have varet intolerante over for infliximab.

Alle patienter fik aben induktionsbehandling med doser baseret pa deres baseline-legemsvaegt:
henholdsvis 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2 til patienter > 40 kg og 80-mg henh. 40 mg til patienter
<40 kg.

Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsveegt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten lav-
dosis-eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist.i'tabel 19.

Tabel 19. Vedligeholdelsesregimen

Patient veegt Lav-dosis Standard- dosis
<40 kg 10 mg hver anden uge 20 mg hver anden uge
> 40 kg 20 mgrhver anden uge 40 mg hver anden uge

Effekt-resultater

Studiets primare 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) erivist i tabel 20. Raten for seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler er vist itabel 21.

Tabel 20. Padiatrisk CD-studie PCDAI klinisk remission og respons

Standard-dosis 40/20 mg | Lav-dosis 20/10 mg hver | P-veerdi*
hver anden uge 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 21. Paediatrisk CD-studie Seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler og remisssion af fistler

Standard-dosis Lav-dosis P-verdi!
40/20 mg hver anden 20/10 mg hver
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 N =60 N=57
immunomodulerende-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 sammeligning af standard-dosis versus lav-dosis

Zimmunmodulerende leegemidler kunne kun seponeres ved eller efter uge 26 efter investigators
skan, hvis patienten opfyldte det kliniske respons-kriterium

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

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

Statistitisk og klinisk signifikante forbedringer fra baseline iclivskvalitetsparametre (inklusive IMPACT
1) blev ogsa set i begge behandlingsgrupper.

Ethundrede patienter (n=100) fra det paediatriske Crohn-studie fortsatte i langtidsbehandling i et abent
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 PCDAI.

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,
dobbeltblinde placebo-kontrollerede studier.

I studie UC-I blev 390 TNF-antagonist-naive patienter randomiseret til at fa enten placebo i uge 0 og 2,
160 mg adalimumab’i uge 0 efterfulgt af 80 mg i uge 2, eller 80 mg adalimumab i uge 0 efterfulgt af
40 mg i 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 i uge 8.

I studie UC-II fik 248 patienter 160 mg adalimumab i uge 0, 80 mg i uge 2 og derefter 40 mg hver anden
uge. 246 patienter fik placebo. De kliniske resultater blev vurderet for induktion af remission i uge 8 og
for vedligeholdelse af remission i uge 52.

| forhold til placebo opnaede en statistisk signifikant starre procentdel af de patienter, der blev induceret
med 160/80 mg adalimumab, klinisk remission i 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 i uge 8, ogsa i remission i uge 52.

Resultater fra den samlede UC-II studiespopulation er vist i tabel 22.
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Tabel 22. Respons, remission og slimhindeheling i studie UC-11 (Procent 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 og 52
Vedligeholdt respons 12% 24%**
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 blgdning-subscore
[RBS] pa > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1;

*p < 0,05 for adalimumab versus placebo ved parvis sammeligning af andelene

**p < 0,001 for adalimumab versus placebo ved parvis sammeligning af andelene

@ Af de patienter, der fik steroid 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 Il 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 i uge 52.

Patienter fra studie UC-1 og UC-II havde mulighed for at indga i et aben-label langvarigt
forleengelsesstudie (UC IIl). Efter 3 ars behandling med adalimumab fortsatte 75% (301/402) med at
veere i klinisk remission i forhold til partiel Mayo score.

Indleeggelser

I lgbet af 52 uger i studierne.UC-1 og UC-II blev der observeret lavere forekomst af indleeggelser
forarsaget af enhver arsag samt UC-relaterede indleeggelser i adalimumab-behandlingsarmen
sammenlignet med placebo-armen.Antallet af indlaeggelser forarsaget af enhver arsag var 0,18 pr.
patientar versus 0,26 pr. patientar i placebogruppen, og de tilsvarende tal for UC-relaterede
indleeggelser var 0,12 pr. patientar versus 0,22 pr. patientar.

Livskvalitet

I studie UC-II resulterede behandling med adalimumab i forbedringer i score i det tarmsygdoms-
specifikke -spgrgeskema (IBDQ).

Uveitis

Adalimumabs sikkerhed og effekt blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier (UV 1 og UV Il) hos voksne patienter med non-infektigs intermediaer,
posterior og pan-uveitis; 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 farste dosis. Samtidige faste doser af ikke-biologiske immunsuppressiva var tilladt.
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Studie UV | undersggte 217 patienter med aktiv uveitis pa 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 Il undersggte 226 patienter med inaktiv uveitis, hvor kronisk kortikosteroidbehandling (oral
prednison 10 til 35 mg/dag) ved baseline var ngdvendig for at kontrollere sygdommen. Efterfalgende
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 sammensat endepunkt bestaende af inflammatoriske korioretinale og/eller inflammatoriske
retinale laesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemeslgring (VH) og bedste
korrigerede synsstyrke (BCVA).

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 23):Begge studier viste
en tidlig og vedvarende effekt af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se figur 1).

Tabel 23. Tid til behandlingssvigt i studie UV | og UV 11

Analyse N Behandlingssvigt | Gennemsnitlig tid HR? | C195% | P-veerdi®
Behandling N (%) til behandlingssvigt for HR?
(maneder)

Tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6 i studie UV.I
Primeer 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 i 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

Note: Behandlingssvigt i-eller efter uge 6 (Studie UV I) eller i eller efter uge 2 (Studie UV 11) blev talt med som
haendelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censoreret pa tidspunktet for frafald.

2 HR af adalimumabvs placebo ved regressionsanalyse med behandling som baggrundsvariabel.

b 2-sidet p-veerdi fra log rank test.

¢ NE = ikke estimerbar. Feerre end halvdelen af risikopatienterne havde en haendelse.
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Figur 1: Kaplan-Meier- kurver opsummere tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6 (Studie UV
1) eller uge 2 (Studie UV II)
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Note: P# = Placebo (antal af h&ndelser/antal med risiko); A# = adalimumab (antal af haendelser/antal med risiko).

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

Af de 417 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforlengelse af studierne UV 1 og UV I,
blev 46 patienter anset for ikke egnede (f.eks. udviklede komplikationer sekundeert til diabetisk
retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra den primzre effektanalyse.
Ud af de 371 resterende patienter opnaede 276 egnede patienter 78 uger med aben adalimumab-
behandling. Baseret pa anvendelse af observerede data var 222 (80,4 %) inaktive (ingen aktive
inflammatoriske lasioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med en samtidig steroiddosis
<7,5mg pr. dag og 184 (66,7 % ) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev enten forbedret eller
vedligeholdt (< 5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,4 % af gjnene i uge 78. Blandt de patienter, der
afbrad studiet inden uge 78, blev 11 % afbrudt pa grund af bivirkninger og 5 % pa grund af
utilstreekkelig respons pa adalimumab behandling.

Livskvalitet

| 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
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statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okuleaer smerte, neersyn, mental sundhed og
totalscore i studie UV | og for generelt syn og mental sundhed i Studie UV Il. For synsrelaterede
effekter havde adalimumab ikke numererisk en fordel ved farvesyn i Studie UV | og ved farvesyn,
langsyn og nersyn i studie UV 1.

Immunogenicitet

Der kan dannes adalimumab-antistoffer under behandling med adalimumab. Dannelse af adalimumab-
antistoffer er forbundet med gget clearence og reduceret effekt af adalimumab. Der er ikke nogen
tydelig sammenhang mellem tilstedeveerelse af antistoffer og forekomsten af bivirkninger.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med adalimumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population med colitis ulcerosa og
non-infektigs uveitis (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og distribution

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption eg.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 pa 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 (Vss) var mellem 5 og 6 liter, og den gennemsnitlige terminale halveringstid var cirka
to uger. Koncentrationen af adalimumab i synovialveesken fra adskillige reumatoid artrit-patienter malt i
serum var 31-96%.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge hos voksne patienter med
rheumatoid artrit (RA) var middel steady state-koncentrationerne pa henholdsvis cirka 5 pg/ml (uden
kombination med methotrexat) og 8-9 pg/ml (i kombination med methotrexat). Dal-serumkoncentration
af adalimumab ved steady state blev:forgget omtrent proportionalt med doser pa 20, 40 og 80 mg ved
subkutan dosering hver anden uge.og hver uge.

Efter administration af 24 mg/m? (op til maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i @lderen 6 til 17 ar var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration af
adalimumab ved steady state (malt i uge 24) 8,8 + 6,6 pg/ml uden samtidig methotrexat og 11,8 +
4,3 ng/ml med samtidig methotrexat.

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

Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (op til 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 patienter med hidrosadenitis suppurativa blev der med en dosis pa 160 mg adalimumab i uge 0
efterfulgt af 80 mg ved uge 2 opnaet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 7 til 8 ug/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 med en induktionsdosis pa 80 mg adalimumab i uge 0
efterfulgt af 40 mg adalimumab i uge 2 opnaet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca.

5,5 pug/ml i induktionsperioden. Ved en induktionsdosis pa 160 mg adalimumab i uge 0 efterfulgt af
80 mg adalimumab i uge 2 blev opnéet dal-serum-koncentrationer af adalimumab pa ca. 12 pg/ml i
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induktionsperioden. Gennemsnitlige dal-niveauer pa omtrent 7 pug/ml ved steady state blev set hos
patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver anden uge.

Hos peediatriske patienter med moderat til svaer CD var aben-label adalimumab-induktionsdosis
henholdsvis 160/80 mg eller 80/40 mg i uge 0 og 2, afhaengigt af legemsveaegt 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
legemsveegt. De gennemsnitlige dal-serumkoncentrationer (+SD) af adalimumab, som blev opnaet 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 dal-koncentration
(xSD) af adalimumab 9,5+5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5+2,2 pg/ml for lav-dois-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 ggedes fra hver anden
uge til ugentlig, var den gennemsnitlige (xSD) serum-koncentration af adalimumab 15,3+11,4 ug/mi
(40/20 mg ugentlig) og 6,7+3,5 pug/ml (20/10 mg ugentlig) ved uge 52.

Hos patienter med colitis ulcerosa gav en startdosis pa 160 mg adalimumab i uge 0 efterfulgt af 80 mg
adalimumab i uge 2 dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa omkring 12 ug/ml i
induktionsperioden. Der blev observeret gennemsnitlige steady state dal-koncentrationer pa omkring
8 pg/ml hos colitis ulcerosa patienter, som fik en vedligeholdelsesdosis: pa'40 mg adalimumab hver
anden uge.

Hos 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 pa ca. 8-10 pg/ml ved steady state.

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med datafra flere end 1.300 RA patienter viste en tendens til en
tilsyneladende hgjere clearance af adalimumab med stigende legemsveegt. Efter justering for
vaegtforskelle viste kan 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 malt til
at veere lavere hos patienter med malbare anti-adalimumab-antistoffer.

Nedsat lever- og nyrefunktion

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

De praekliniske data viser ingen serlig fare for mennesker pa basis af studie af toksicitet efter
enkeltdosering, gentagen dosistoksicitet og genotoksicitet.

Et embryofetalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudier foretaget pa 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 udfart med
adalimumab, da der ikke findes passende modeller for et antistof med begreenset krydsreaktivitet over
for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Iseddike

Sucrose

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til justering af pH)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersagelser vedrarende eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke
blandes med andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C — 8°C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar SOLYMBIC i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Den fyldte injektionsspragijte eller fyldte pen kan opbevares ved temperaturer pa op til maksimalt 25°C i
en periode pa op til 14 dage. Den fyldte injektionssprajte-eller pen skal beskyttes mod lys og kasseres,
hvis den ikke anvendes inden for 14-dages perioden.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

SOLYMBIC 20 mgq injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

0,4 ml oplgsning i fyldt injektionssprgjte (type 1-glas) med stempelprop (brombutylgummi) og kanyle af

rustfrit stal med beskyttelseshatte (termoplastisk elastomer). Den fyldte injektionssprajtes kanylehzatte
er fremstillet af tgrt naturgummi.(et‘derivat af latex) (se pkt. 4.4).

Pakningsstarrelser med én fyldt injektionssprajte.

SOLYMBIC 40 mgq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

0,8 ml oplgsning i fyldt'injektionsspraijte (type 1-glas) med stempelprop (brombutylgummi) og kanyle af
rustfrit stal med beskyttelseshette (termoplastisk elastomer). Den fyldte injektionssprajtes kanylehatte
er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex) (se pkt. 4.4).

Pakningsstarrelser med én, to, fire og seks fyldte injektionssprajter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

SOLYMBIC 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

0,8 ml oplgsning, injektionsvaeske, i fyldt pen, der bruges af patienten selv, med en fyldt
injektionssprgjte (type 1-glas). Pennen er en handholdt injektionsanordning til engangsbrug. Den fyldte
pens kanylehette er fremstillet af tert naturgummi (et derivat af latex) (se pkt. 4.4).

Pakningsstarrelser med én, to, fire og seks fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Indlzegssedlen indeholder detaljerede instruktioner til anvendelsen.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

SOLYMBIC 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
EU/1/16/1163/001 — pakning med 1

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionsspraijte
EU/1/16/1163/002 — pakning med 1

EU/1/16/1163/003 — pakning med 2

EU/1/16/1163/004 — pakning med 4

EU/1/16/1163/005 — pakning med 6

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
EU/1/16/1163/006 — pakning med 1

EU/1/16/1163/007 — pakning med 2

EU/1/16/1163/008 — pakning med 4

EU/1/16/1163/009 — pakning med 6

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsfaringstilladelse: 22. marts 2017

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om adalimumab findes pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK/AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE-FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD.OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER'ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Amgen Inc

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, Californien

91320

USA

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn-og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagealdende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel

fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeeiske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig milepal
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e  Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Solymbic i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen vaere
enig med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet og
det kontrollerede distributionsprogram, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og
eventuelle andre aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at nedenstdende undervisningsmateriale stilles til
radighed for/udleveres til alle sundhedsmedarbejdere, der forventes at ordinere Solymbic, i hvert
medlemsland, hvor Solymbic markedsfares:

o Undervisningsmateriale til laeger

o Patientinformationspakke

Undervisningsmaterialet til lzeger skal indeholde:
o Produktresuméet

o Vejledning til sundhedspersonale

o Patientkort

Vejledningen til sundhedspersonale skal indeholde falgende hovedpunkter:

o Relevant information om de sikkerhedsmaessige prablemer med alvorlige infektioner, sepsis,
tuberkulose og opportunistiske infektioner; hjerteinsufficiens; demyeliniserende sygdomme;
maligniteter, der skal tages hand om med de.yderligere risikominimeringsforanstaltninger (fx
alvorlighed, sveerhedsgrad, hyppighed, tid indtil indtraeden, bivirkningens reversibilitet).

Patientkortet skal indeholde fglgende hovedpunkter:

o En advarsel til det sundhedspersonale, der pa et vilkarligt tidspunkt matte behandle patienten
(ogsa i akutte tilfaelde), om, at patienten far Solymbic.

o Information om, at behandling :med Solymbic kan forhgje den potentielle risiko for alvorlige
infektioner, sepsis, tuberkulose og opportunistiske infektioner; hjerteinsufficiens;
demyeliniserende sygdomme; maligniteter.

o Information om tegn-eller symptomer pa de sikkerhedsmaessige problemer og om, hvornar man
skal sgge lege.

o Den ordinerende-leeges kontaktoplysninger.

Patientinformationspakken skal indeholde:
o Indlaegssedlen.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

SOLYMBIC 20 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
adalimumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 20 mg adalimumab i 0,4 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Iseddike, sucrose, polysorbat 80, natriumhydroxid og vand til injektionvaesker!

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprgjte.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Lees indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1163/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION.FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

SOLYMBIC 20 mg-injektionssprgjte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRG@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SOLYMBIC 20 mg injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN-ELLER ANTAL DOSER

0,4 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionsspraijte
adalimumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 40 mg adalimumab i 0,8 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Iseddike, sucrose, polysorbat 80, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker:

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprgjte.

2 fyldte injektionssprajter.
4 fyldte injektionssprgjter.
6 fyldte injektionssprajter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Las indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1163/002 pakning med 1
EU/1/16/1163/003 pakning med 2
EU/1/16/1163/004 pakning med 4
EU/1/16/1163/005 pakning med 6

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

SOLYMBIC 40 mg injektionssprgjte

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRG@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SOLYMBIC 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN-ELLER ANTAL DOSER

0,8 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

SOLYMBIC 40 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 40 mg adalimumab i 0,8 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Iseddike, sucrose, polysorbat 80, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker:

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning.
1 SureClick fyldt pen.

2 SureClick fyldte penne.

4 SureClick fyldte penne.

6 SureClick fyldte penne.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Lees indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1163/006 pakning med 1
EU/1/16/1163/007 pakning med 2
EU/1/16/1163/008 pakning med 4
EU/1/16/1163/009 pakning med 6

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

SOLYMBIC 40 mg pen

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SOLYMBIC 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN-ELLER ANTAL DOSER

0,8 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL (b'

§
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

SOLYMBIC 20 mg injektionsveaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
SOLYMBIC 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes hele denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din leege vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som du
skal veere opmarksom pa far og under din behandling med SOLYMBIC. Opbevar patientkortet
pa dig.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret SOLYMBIC til dig personligt. Lad derfor veere med at‘give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en hivirkning bliver veerre, eller
du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage SOLYMBIC
Sédan skal du tage SOLYMBIC

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse
SOLYMBIC indeholder det aktive stof adalimumab, et selektivt immunsupprimerende stof.

SOLYMBIC er beregnet til'behandling af reumatoid artrit, entesopati-relateret artrit hos bgrn i alderen
6-17 ar, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS, psoriasisartrit,
psoriasis, hidrosadenitis suppurativa, paediatrisk psoriasis (patienter, der vejer enten 23-28 kg eller

47 kg og derover), Crohns sygdom hos voksne og barn, colitis ulcerosa og ikke-infektigs uveitis, som
pavirker bageste del af gjet. Det er et laegemiddel, der reducerer disse sygdommes inflammatoriske
proces. Det aktive stof, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof, der er fremstillet ved dyrkning i
celler. Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender andre unikke proteiner og bindes til disse.

Adalimumab bindes til et specifikt protein (tumornekrosefaktor eller TNFa), som er til stede i gget
meaengde ved ledbeteendelsessygdomme som reumatoid artrit, entesopati-relateret artrit, ankyloserende
spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis, psoriasisartrit,
psoriasis, hidrosadenitis suppurativa, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og ikke-infektigs uveitis, som
pavirker bageste del af gjet.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en beteendelsessygdom i leddene.
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SOLYMBIC bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Hvis du har moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit, vil du evt farst fa andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdsom
methotrexat. Hvis du ikke responderer tilstraekkeligt pa disse leegemidler, kan du fa SOLYMBIC til
behandling af din reumatoide artrit.

SOLYMBIC kan ogsa anvendes til behandling af alvorlig aktiv og progressiv reumatoid artrit, der ikke
tidligere er behandlet med methotrexat.

SOLYMBIC nedsztter hastigheden for gdelaeggelse af brusk og knogler i leddene forarsaget af
sygdommen og at forbedre de fysiske funktioner.

Normalt gives SOLYMBIC sammen med methotrexat. Hvis din leege ikke mener, at behandling med
methotrexat er hensigtsmaessig, kan SOLYMBIC anvendes alene.

Entesopati-relateret artrit

Entesopati-relateret artrit er en sygdom med betendelseslignende (inflammatoriske) reaktioner i
leddene.

SOLYMBIC bruges til at behandle entesopati-relateret artrit hos bgrn og unge i-alderen 6-17 ar. Du
skal farst behandles med anden sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis du ikke reagerer
tilstreekkeligt godt pa disse leegemidler, vil du fa SOLYMBIC til behandling af din entesopati-relaterede
artrit.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn p& ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er en inflammatorisk (betendelseslignende) sygdom i rygsgjlen.

SOLYMBIC 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 fa anden
medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa denne medicin, kan du fa SOLYMBIC for at mindske
symptomerne pa din sygdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en beteendelsessygdom i leddene, som er forbundet med psoriasis.

SOLYMBIC bruges‘til at behandle psoriasisartrit hos voksne. SOLYMBIC nedseetter hastigheden for
gdeleggelse af brusk og knogler i leddene forarsaget af sygdommen og at forbedre den fysiske funktion.

Plague-psoriasis hos voksne og bgrn

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, som forarsager rade, skeellende, skorpede pletter pa huden deaekket
med sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa ramme neglene, sa de smuldrer, fortykkes og lgfter sig
fra neglelejet, hvilket kan veare smertefuldt. Psoriasis formodes at veere forarsaget af et problem med
kroppens immunsystem, som farer til gget produktion af hudceller.

SOLYMBIC bruges til at behandle moderat til alvorlig plaque-psoriasis hos voksne. SOLYMBIC bruges
ogsa til at behandle alvorlig plaque-psoriasis hos barn og unge, der vejer enten 23 til 28 kg eller 47 kg
eller derover, hos hvem lokal behandling og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er
egnede.
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Hidrosadenitis suppurativa

Hidrosadenitis suppurativa (kaldes somme tider svedkirtelbetaendelse) er en kronisk, ofte smertefuld
betendelseslignende (inflammatorisk) hudsygdom. Symptomerne kan veere gmme knuder i huden
(noduli) og abscesser (bylder), som kan udtamme pus. Sygdommen pavirker oftest bestemte omréader af
huden, sdsom under brystet, i armhulerne, pa inderlarerne, i lyskeomradet og pé balderne. Der kan ogsa
forekomme ar i de bergrte omrader.

SOLYMBIC bruges til at behandle hidrosadenitis suppurativa hos voksne. SOLYMBIC kan nedsztte
antallet af knuder og bylder og lindre den smerte, som ofte er forbundet med sygdommen.

Crohns sygdom hos voksne og bgrn

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i mave-tarm-kanalen.

SOLYMBIC bruges til at behandle Crohns sygdom hos voksne og bgrn i alderen 6-17 ar. Hvis du har
Crohns sygdom, vil du fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig effekt af den medicin, vil
du blive tilbudt SOLYMBIC til reduktion af sygdomstegn og symptomer pa din Crohns sygdom.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom i mave-tarm-kanalen.
SOLYMBIC bruges til at behandle colitis ulcerosa hos voksne. Hvis-du har colitis ulcerosa, vil du farst
fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa SOLYMBIC for

at mindske symptomerne pa din sygdom.

Ikke-infektigs uveitis, som pavirker den bagerste del af gjet

Ikke- infektigs uveitis er en beteendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet. SOLYMBIC bruges til at behandle voksne med ikke-infektigs uveitis
(regnbuehindebetzndelse), som pavirker den bagerste del af gjet. Inflammationen farer til nedsat syn
og/eller fluer i gjet (sveerm af uklarheder.i-gjet, som bevager sig i synsfeltet). SOLYMBIC virker ved at
reducere denne inflammation.

2. Det skal du vide, far.du-begynder at tage SOLYMBIC

Tag ikke SOLYMBIC:

- Huvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- Hvis du har en alvorlig infektion, herunder aktiv tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer leegen, hvis du har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, traethedsfornemmelse, tandproblemer.

- Huvis du lider af moderat til 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 laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager SOLYMBIC.

- Hvis du oplever allergiske reaktioner med symptomer som trykken i brystet, hveesende
vejrtraekning, svimmelhed, havelser eller udsleat, sa undlad at injicere mere SOLYMBIC, og

kontakt straks leegen, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

- Hvis du har en infektion, herunder langvarig eller lokaliseret infektion (f.eks. bensar), bar du
kontakte din leege, for du begynder at bruge SOLYMBIC. Kontakt leegen, hvis du er i tvivl.
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Infektioner kan opsta lettere under behandling med SOLYMBIC. Risikoen kan stige, hvis din
lungefunktion er svaekket. Disse infektioner kan veere alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier eller andre opportunistiske
infektioner og sepsis, som i sjeldne tilfelde kan veere livstruende. Det er vigtigt at informere
leegen, hvis du far symptomer som feber, sar, treethedsfornemmelse eller tandproblemer. Din laege
kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med SOLYMBIC.

Eftersom der har vaeret rapporteret tilfaelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
adalimumab, vil leegen undersgge dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, far behandling med
SOLYMBIC pabegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af din sygdomshistorie,
relevante screeningstest (f. eks. rgntgenundersggelse af lunger og en tuberkulintest). Disse
undersggelser og resultaterne heraf bar registreres pa dit patientkort. Det er meget vigtigt at
informere laegen, hvis du nogensinde selv har haft tuberkulose, eller hvis du har vaeret i teet
kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Tuberkulose kan udvikles under behandlingen, ogsa
selv om du har faet forebyggende behandling mod tuberkulose. Hvis der viser sig symptomer pa
tuberkulose (vedvarende hoste, veegttab, slavhed, let feber) eller anden form for infektion under
eller efter behandlingen, ber leegen straks informeres.

Radfar dig med din laege, hvis du har fast bopel eller rejser i omrader, hver svampeinfektioner
som histoplasmose, kokcidioidomyse eller blastomykose er endemisk.

Radfar dig med leegen, hvis du har en sygdomshistorie med gentagne infektioner eller andre
tilfeelde, der forgger risikoen for infektioner.

Fortael leegen, hvis du er beerer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller hvis du
tror, du kan have risiko for at fa HBV. Lagen vil teste dig for HBV. SOLYMBIC kan forarsage
reaktivering af HBV hos mennesker, der barer denne virus. | sjeeldne tilfelde, specielt hvis du
tager anden medicin, der undertrykker immun-systemet, kan reaktivering af HBV blive
livstruende.

Hvis du er over 65 ar, kan du veere mere modtagelig for infektioner, mens du tager SOLYMBIC.
Du og din lzeege bar vare sarligt opmaerksomme pa tegn pa infektion mens du er i behandling
med SOLYMBIC. Det er vigtigt, at du fortzeller leegen, hvis du far symptomer pa infektion sdsom
feber, sar, treethedsfornemmelse eller problemer med teenderne.

Hvis du skal opereresceller have tandbehandling, bar du informere din leege om, at du tager
SOLYMBIC. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandlingen.

Hvis du har eller'udvikler demyeliniserende sygdom som dissemineret sklerose vil din laege
afgere om du-skal have eller fortsatte med at fa SOLYMBIC. Fortel straks din lzege, hvis du
oplever endringer i dit syn, svaghed i arme eller ben eller fglseslashed eller en snurrende
fornemmelse et sted i kroppen.

Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives under SOLYMBIC-behandling. Tal
med laegen, for du far nogen form for vaccine. Det anbefales, at bern fares a jour, hvad angar
vaccinationer i overensstemmelse med galdende retningslinjer for vaccinationer, far
behandlingen med SOLYMBIC indledes. Hvis du har faet SOLYMBIC, mens du var gravid, kan
dit speedbarn 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 leege og andre
sundhedspersoner, at du fik SOLYMBIC under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornar dit
speedbarn bar vaccineres.
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Hvis du har lettere hjerteinsufficiens og bliver behandlet med SOLYMBIC, skal status for din
hjerteinsufficiens falges ngje af din laege. Det er vigtigt at informere laegen, hvis du har eller har
haft en alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller far forvaerrede symptomer pa
hjerteinsufficiens (f. eks. stakandethed eller havede fadder), skal du kontakte din leege
gjeblikkeligt.

Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstreekkeligt af de blodlegemer, som hjzlper
kroppen med at bekeempe infektioner eller stoppe blgdninger. Hvis du far feber, som ikke vil
forsvinde, bla maerker eller blgder meget let eller er meget bleg, skal du omgaende henvende dig
til din lsege. Din leege kan eventuelt beslutte at afbryde behandlingen.

Der er set meget sjeeldne tilfeelde af visse krafttyper hos patienter, som tager adalimumab eller
andre TNF-heemmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i
lang tid, kan have gget risiko i forhold til gennemsnittet for at fa lymfomer (en type kreft, som
pavirker lymfesystemt) og leukeemi (en type kraeft) som pavirker blod og knoglemarv). Nar du
tager SOLYMBIC, kan din risiko for at fa et lymfom, leukami eller andre former for kraft gges.
I sjeeldne tilfelde er der set en alvorlig undertype af lymfom hos nogle patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller.6- mercaptopurin.
Fortzl din leege, hvis du far azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med SOLYMBIC.
Derudover er der set tilfeelde af ikke-melanom hudkraeft hos patienter, der-tager adalimumab.
Hvis der kommer nye hudlesioner under eller efter behandlingen, skal-du forteelle det til din
leege.

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
TNF-heemmer. Hvis du har KOL, eller ryger meget, bar du diskutere med din leege, om
behandling med en TNF-heemmer er passende for dig.

Den fyldte injektionssprgjtes kanyleheatte er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex), som kan
medfgare allergiske reaktioner.

Af hensyn til sporbarheden af dette leegemiddel bar din leege eller apotekspersonalet registrere
handelsnavnet og lotnummeret pa det produkt, du har faet, i din patientjournal. Du kan ogsa overveje
selv at skrive disse oplysninger ned for det tilfeelde, at du i fremtiden bliver bedt om dem.

Bgrn og unge

Vaccinationer: hvis.det er muligt, skal dit barn fares ajour med alle vaccinationer, far behandling
med SOLYMBIC startes.

Brug ikke injektionssprgjten med 20 mg eller 40 mg, hvis en anden dosis end 20 mg eller 40 mg
er anbefalet.

Brug af anden medicin sammen med SOLYMBIC

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

SOLYMBIC kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler (sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraeparater til injektion), steroider eller
smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAIDs).

Du bar ikke tage SOLYMBIC sammen med medicin, der indeholder det aktive stof anakinra eller
abatacept. Hvis du har spgrgsmal, skal du tale med din lzge.
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Graviditet og amning

Virkningen af SOLYMBIC hos gravide er ikke kendt, hvorfor SOLYMBIC ikke anbefales til gravide.
Du rades til at undga at blive gravid og til at bruge passende pravention under behandling med
SOLYMBIC og mindst 5 maneder efter den sidste behandling med SOLYMBIC. Hvis du bliver gravid,
skal du kontakte din laege.

Det vides ikke, om SOLYMBIC passerer over i malk.

Hvis du ammer, ber du ophgre med at amme under SOLYMBIC-behandling og mindst 5 maneder efter
den sidste behandling med SOLYMBIC. Hvis du har faet SOLYMBIC, mens du var gravid, kan dit
spaedbarn have en hgjere risiko for at fa en sadan infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets leege
og andre sundhedspersoner, at du fik SOLYMBIC under graviditeten, fgr dit barn far nogen
vaccinationer (for mere information, se afsnittet om vacciner).

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du
sparge laegen eller apotekspersonalet til rads, far du tager SOLYMBIC.

Trafik-og arbejdssikkerhed

SOLYMBIC kan pavirke din evne til at feerdes i trafikken, cykle eller betjene maskiner i mindre grad.
Du kan fa synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt, efter, at SOLYMBIC er taget.

SOLYMBIC indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23'mg) pr. 0,8 ml dosis. Dvs. at det stort set
er ‘natriumfrit’.

3. Sadan skal du tage SOLYMBIC

Tag altid SOLYMBIC ngjagtigt efter leegens.eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller pa apoteket.

Voksne med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartritis uden

radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

SOLYMBIC injiceres under huden (subkutan anvendelse). Den almindelige dosis til voksne med
reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa
ankyloserende spondylitis og til patienter med psoriasisartrit er 40 mg hver anden uge som enkeltdosis.

Hvis du har reumatoid artrit, kan du fortsaette med methotrexat under behandling med SOLYMBIC.
Huvis din laege ikke mener, at behandling med methotrexat er hensigtsmaessig, kan SOLYMBIC
anvendes alene.

Hvis du har reumatoid artrit og ikke far methotrexat i kombination med din SOLYMBIC-behandling,
kan lzegen veelge at ordinere 40 mg hver uge.

Bgrn med entesopati-relateret artrit

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til bgrn i alderen 6-17 ar med entesopati-relateret artrit afheenger af
barnets hgjde og veegt. Leegen vil forteelle dig den korrekte dosis.
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Voksne med psoriasis

Den anbefalede dosis til voksne med psoriasis er en startdosis pa 80 mg, efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den farste dosis. Du skal fortseette med at injicere SOLYMBIC sa lenge, din
leege har fortalt dig. Afhaengigt af dit respons, kan din laege gge dosis til 40 mg hver uge.

Bgrn og unge med plague psoriasis

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til patienter med plaque-psoriasis i alderen 4 til 17 ar afhanger af
barnets veegt. SOLYMBIC ma kun bruges til patienter, der vejer enten 23-28 kg eller mindst 47 kg.
Leegen vil forteelle dig den korrekte dosis.

Voksne med hidrosadenitis suppurativa

Startdosis ved hidrosadenitis suppurativa er seedvanligvis 160 mg (som fire 40 mg-injektioner pa en dag
eller to 40 mg-injektioner pr. dag i to pa hinanden falgende dage), efterfulgt af 80 mg 2 uger senere
(som to 40 mg-injektioner pa samme dag). Efter yderligere 2 uger fortsaettes med 40 mg hver uge. Det
anbefales, at du dagligt vasker de bergrte omrader med et antiseptisk middel.

Voksne med Crohns sygdom

Startdosis for Crohns sygdom er sedvanligvis 80 mg efterfulgt af 40 mg'hver anden uge 2 uger senere.
Hvis et hurtigere respons er ngdvendigt, kan din laege ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire 40 mg-
injektioner pa en dag eller to 40 mg-injektioner pr. dag i to pa hinanden falgende dage), efterfulgt af
80 mg 2 uger senere, og derefter 40 mg hver anden uge. Afhangigt af dit respons, kan din lege forgge
dosis til 40 mg hver uge.

Bgrn og unge med Crohns sygdom

Bgrn og unge, som vejer mindre end 40 kqg:

Den seedvanlige startdosis er 40 mg efterfulgt af 20 mg to uger senere. Hvis hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan dit-barns leege ordinere en startdosis pa 80 mg (som to
40 mg-injektioner samme dag) efterfulgt af 40 mg to uger senere.

Derefter er den seedvanlige dosis.20 mg hver anden uge. Afhangigt af dit barns respons kan lzegen gge
dosis til 20 mg hver uge.

Barn og unge, som vejer.40 kq eller mere:

Den seedvanlige startdosis er 80 mg efterfulgt af 40 mg to uger senere. Hvis hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan dit barns leege ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire

40 mg-injektioner samme dag eller to 40 mg-injektioner pa to pa hinanden fglgende dage) efterfulgt af
80 mg to uger senere.

Derefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Afhangigt af dit barns respons kan lsegen gge
dosis til 40 mg hver uge.

Voksne med colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis SOLYMBIC til voksne med colitis ulcerosa er 160 mg i starten (dosen kan gives
som fire 40 mg-injektioner pa en dag eller to 40 mg-injektioner om dagen i to pa hinanden falgende
dage) efterfulgt af 80 mg 2 uger senere og derefter 40 mg hver anden uge. Afhaengigt af dit respons kan
din leege age dosis til 40 mg hver uge.
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Voksne med ikke-infektigs uveitis

Den normale dosis for voksne med ikke-infektigs uveitis er en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40 mg
hver anden uge med start en uge efter den farste dosis. Du skal fortsatte med at injicere SOLYMBIC sa
leenge din leege har sagt.

Ved ikke-infektigs uveitis kan du fortseette med at bruge kortikosteroider eller andre laegemidler, som
pavirker immunsystemet, mens du tager SOLYMBIC. SOLYMBIC kan ogsa anvendes alene.

Metode og indgivelsesvej
SOLYMBIC indgives ved injektion under huden (subkutan injektion).
Hvis du har taget for meget SOLYMBIC

Hvis du ved en fejltagelse injicerer SOLYMBIC hyppigere end forskrevet af leegen eller apoteket, ber
du kontakte lzegen eller apoteket og fortaelle ham/hende, at du har taget mere. Tag altid den ydre karton
eller hatteglasset fra dette leegemiddel med, ogsa selvom den er tom.

Hvis du har glemt at tage SOLYMBIC

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bar du gere det, sa snart. du kommer i tanke om det.
Fortseat dernaest med at injicere neeste dosis som planlagt pa den oprindelig fastlagte dag, som om du
ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at tage SOLYMBIC

Beslutningen om at stoppe med at bruge SOLYMBIC skal diskuteres med din leege. Dine symptomer
kan komme igen efter ophar.

Hvis du har yderligere spargsmal til anvendelsen-af dette leegemiddel, skal du sparge din lzege eller
apotek.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al‘anden medicin 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
behandling. Bivirkninger kan forekomme op til 4 maneder efter den sidste SOLYMBIC injektion.

Kontakt omgaendedagen, hvis du far falgende symptomer:

o alvorligt udslaet, neldefeber eller andre tegn pa en allergisk reaktion,

o havelser i ansigt, haender eller fgdder,

o besveer med at traekke vejret eller synke,

. stakandethed ved fysisk anstrengelse eller nar du ligger ned, eller haevede fadder.

Kontakt leegen sa hurtigt som muligt, hvis du far fglgende symptomer:

o tegn pa infektion, sasom feber, folelse af sygdom, sar, tandproblemer eller smerter ved
vandladning,

falelse af svaghed eller treethed,

hoste,

snurren og prikken,

folelseslgshed,

dobbeltsyn,

svaghed i arme og ben,

en bule eller &bent sér, som ikke vil hele,
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tegn og symptomer, som kan tyde pa blodsygdomme s& som vedvarende feber, bla merker,
blgdning, bleghed.

Ovennavnte symptomer kan veere tegn pa falgende bivirkninger, som er observeret ved brug af
adalimumab:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):

reaktion ved injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller klge),
luftvejsinfektioner (inklusive forkalelse, labende naese, bihulebeteendelse, lungebetaendelse),
hovedpine,

mavesmerter,

kvalme og opkastning,

udsleet,

muskuloskeletale smerter.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza),
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetaendelse og helvedsild),
greinfektioner,

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkalelsessar),
infektioner i kansvejene,

urinvejsinfektion,

svampeinfektioner,

ledinfektioner,

godartede svulster,

hudkreeft,

allergiske reaktioner (inklusive sesonbestemt allergi),
dehydrering (veeskemangel),

humgrsvingninger (inklusive depression),

angst,

sgvnbesveer,

falelsesforstyrrelser sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed,
migraene,

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og bensmerter),
synsforstyrrelser,

betendelse i gjet,

beteendelse i gjenlaget og hevede gjne,

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt),

fornemmelse.af hurtige hjerteslag,

hgjt blodtryk,

redmen,

blodansamling,

hoste,

astma,

kortandethed,

blgdning i tarmen,

sure opsted (fordgjelsesbesveer, oppustethed, halsbrand),
syrereflukssygdom,

Sjegrens syndrom (inklusive tarre gjne og ter mund),

klge,

klgende udslet,

bl& meerker,

inflammation i huden (sasom eksem),

fingernegle og tanegle knakker,
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gget svedtendens,

hartab,

nye udbrud eller forveerring af psoriasis,
muskelspasmer,

blod i urinen,

nyreproblemer,

brystsmerter,

gdem,

feber,

nedsat antal blodplader med forgget risiko for blgdning eller bla meerker,
forringet sarheling.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

opportunistiske infektioner (som inkluderere tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat),

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis),

gjeninfektioner,

bakterieinfektioner,

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis),

kreeft,

kreeft, der rammer lymfesystemet,

modermaerkekraeft,

sygdomme i immunsystemet som kan pavirke lungerne, huden’og lymfeknuderne (viser sig oftest
som sarkoidose),

vaskulitis (beteendelse i blodkar),

rysten,

neuropati,

slagtilfeelde,

dobbeltsyn,

haretab, summen for grerne,

fornemmelse af uregelmaessige hjerteslag sdsom oversprungne slag,

hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og heevede ankler,

hjertetilfeelde,

seeklignende udposning-pa veeggen af en starre pulsare (aneurisme), beteendelse og blodprop i en
blodare, tilstopning af-et-blodkar,

lungesygdom som forarsager kortandethed (inklusive inflammation/vavsirritation),
blodprop i lungerne (lungeemboli),

unormal ophobning af veeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion),

inflammation’i bugspytkirtlen, som kan give alvorlige smerter i maven og ryggen,
synkebesveer,

havelse i ansigtet,

inflammation i galdeblaeren, galdesten,

fedtholdig lever,

nattesved,

ar,

unormale muskelssvigt,

systemisk lupus erythematosus (indbefatter beteendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer),

sevnafbrydelser,

impotens,

inflammationer.
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Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):

o leukeemi (kraeft som pavirker blod og knoglemarv),

alvorlig allergisk reaktion med shock,

dissemineret sklerose,

nerveforstyrrelser (sasom inflammation (betzndelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan forarsage muskelsvaghed, unormal falesans, prikken i arme og overkrop),
hjertestop,

lungefibrose (dannelse af arvav i lungerne),

perforering af tarmen,

hepatit,

genopblussen af hepatitis B,

autoimmun hepatit (leverbeteendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem),
inflammation/betaendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis),

Stevens-Johnsons syndrom (tidlige symptomer inkluderer utilpashed, feber, hovedpine og
udsleet),

gdem i ansigtet forbundet med allergiske reaktioner,

o betaendelseslignede hududslet (erythema multiforme),

o lupus-lignende syndrom.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):

o hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkreeft, som ofte er dadelig),

o Merkelcelle karcinom (en type hudkreft),

o leversvigt,

o forveerring af en tilstand, som kaldes dermatomyositis (ses-som hududslet ledsaget af
muskelsvaghed).

Nogle bivirkninger, som er set med adalimumab har ikke symptomer og kan kun opdages ved
blodpraver. Disse inkluderer:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer):
o nedsat antal af hvide blodlegemer,

o nedsat antal af rede blodlegemer;

o forhgjede lipider i blodet,

o forhgjede leverenzymer.

Almindelige bivirkninger.(kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
forhgjet antal hvide blodlegemer,

nedsat antal blodplader,

forhgjet urinsyre i blodet,

unormale blodmalinger af natrium,

lave blodmalinger af calcium,

lave blodmalinger af fosfat,

hgjt blodsukker,

hgje blodmalinger af lactatdehydrogenase,

tilstedevaerelse af autoantistoffer i blodet.

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):
o nedsat antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
o leversvigt.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke SOLYMBIC efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og pakningen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

En enkelt SOLYMBIC fyldt injektionssprgjte kan opbevares ved temperaturer op til 25 °C i en periode
pa hgjst 14 dage. Den fyldte injektionssprajte skal vare beskyttet mod-lys og kasseres, hvis den ikke er
brugt inden for de 14 dage.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Afhensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SOLYMBIC indeholder

- Aktivt stof: adalimumab. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 20 mg adalimumab i 0,4 ml
oplasning eller 40 mg adalimumab_i 0,8 ml oplgsning.

- @vrige indholdsstoffer: iseddike, sucrose, polysorbat 80, natriumhydroxid og vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser
SOLYMBIC er en klar,o0g farvelgs til lysegul oplasning.

Hver pakning indeholder 1 20 mg fyldt injektionssprgjte til engangsbrug (med gul stempelstang).
Hver pakning indeholder 1, 2, 4 eller 6 40 mg fyldte injektionssprajter til engangsbrug (med bla
stempelstang).

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland
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Fremstiller

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Fremstiller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Teél: +32 (0)2 7752711

Buarapus
AwmmxeHn bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland’AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAllada
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tel: +33 (0)9 69 363 363
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550



Hrvatska Romania

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kdbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tni.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44(0)1223 420305

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om-dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa:eu 0g pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside http://www.dkma.dk.
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Instruktioner til anvendelsen:

SOLYMBIC fyldt injektionsspragijte til engangsbrug

Til subkutan anvendelse

Guide til sprgjtedelene

Inden brug

Efter brug

—GP

Stempelstang

Fingergreb @T
[¢]
Etiket og “;‘
udlgbsdato —

Sprajtehus

Medicin

Kanylehatte pa

Brugt stempelstang
Fingergreb

Etiket og udlgbsdato

Brugt sprgjtehus

Brugt kanyle

Kanylehatte af

Vigtigt: Kanylen er indeni
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Vigtigt
Lees disse vigtige oplysninger, inden du bruger en SOLYMBIC fyldt injektionssprajte:

Anvendelse af SOLYMBIC fyldte injektionssprajter

° Det er vigtigt, at du ikke forsgger at give injektionen, medmindre du eller din plejer har faet
undervisning i det.

e  Brug ikke en fyldt injektionssprgijte, hvis den har veeret tabt pa en hard flade. Dele af
injektionssprgjten kan vere gdelagt, ogsa selvom du ikke kan se noget brud. Brug en ny
SOLYMBIC fyldt injektionssprajte.

° Den fyldte injektionssprgjtes kanylehette er fremstillet af tgrt naturgummi, der indeholder latex.
Forteel det til din laege, hvis du er allergisk over for latex.

Trin 1: Forbered dig

A. |Tag det antal SOLYMBIC fyldte injektionssprajter, du skal bruge, ud af pakningen.

Tag fat i =
spragjtehuset for at
fa sprgjten ud af
bakken.

Set en finger pa kanten af Tag fat her
bakken for at holde bakken
fast, mens du tager sprgjten ud.

Laeg den originale pakning med-eventuelle ubrugte injektionssprajter i kaleskabet igen.

Af hensyn til din sikkerhed:

e  Tag ikke fat i stempelstangen.

e  Tag ikke fat'i kanylehatten.

e  Tag ikke kanylehatten af, for du er klar til at give injektionen.
e  Fjern ikke fingergrebet. Det er en del af sprgjten.

For at injektionen skal veere mere behagelig, kan du tage injektionssprgjten ud og opbevare den ved
stuetemperatur 15 til 30 minutter inden injektionen.

e  Leg ikke sprgjten i kaleskabet igen, nar den farst har opnaet stuetemperatur.

e  Forsgg ikke at opvarme sprgjten ved hjeelp af en varmekilde, for eksempel varmt vand eller
mikrobglgeovn.

e  Lad ikke sprgjten ligge i direkte sollys.
e  Ryst ikke sprgjten.

Vigtigt: Hold altid pa den fyldte injektionsspreijte ved at tage fat i sprgjtehuset.
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B. |Kontrollér den fyldte injektionsspragjte.

Etiket med
Sprgjtehus udlgbsdato Stempelstang

C \

o

Lot

uin

!
a

Kanylehztte pa Medicin Fingergreb

Hold altid pa injektionssprgjten ved at tage fat i sprgjtehuset.

Kontrollér, at medicinen i sprgjten er Klar og farvelgs til lysegul.
° Brug ikke sprgjten, hvis:
- Medicinen er grumset eller misfarvet eller indeholder flager ellerpartikler.
- Eneller flere dele ser ud til at veere revnede eller gdelagte.
- Kanylehatten mangler eller sidder ikke ordentligt pa.
- Udlgbsdatoen, der er trykt pa etiketten, er passeret.

Brug i alle disse tilfelde en ny injektionssprajte.

C. ‘Saml alle de materialer, du skal bruge til injektionen (injektionerne).

Vask dine hander grundigt med sabe og vand.
Lag en ny, fyldt injektionssprajte klar pa en ren overflade med god belysning.

Du skal ogsa bruge disse materialer, som ikke fglger med i pakningen:
° Alkoholveaedede servietter

° En tot vat eller en gazetampon
° Plaster

° Kanylebgtte

| s
PRI
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D. [Forbered og afrens injektionsstedet (-stederne).

* Mave

Du kan bruge:

° Laret
o Maven — bortset fra et omrade pa 5 cm omkring navlen

Rens injektionsstedet med en alkoholveedet serviet. Lad huden tarre.

° Ror ikke dette sted igen, far du giver injektionen.

° Hvis du gnsker at bruge samme injektionssted, sa sgrg for;at det ikke er ngjagtigt samme sted
som ved sidste injektion.
- Injicer ikke i omrader, hvor huden er m, rad eller hard eller har bla meerker. Undga at

injicere i omrader med ar eller streekmaerker.

° Hvis du har psoriasis, skal du undga at injiceredirekte ind i havede, tykke, rade eller skallende

hudpletter eller hudskader.

Trin 2: Veer parat

E. ‘Traek kanylehatten lige af og-veek fra kroppen, nar du er klar til at give injektionen.

Det er normalt, at man kan se en drabe medicin i enden af kanylen.

e  Kanylehatten ma ikke snos eller bgjes.

e St ikke kanylehatten pa injektionssprajten igen.

e  Tag ikke kanylehatten af injektionssprgjten, for du er klar til at give injektionen.

Vigtigt: Smid kanylehatten i kanylebgtten.
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F. ‘ Klem sammen om injektionsstedet, sa der dannes et fast underlag.

Klem huden godt sammen mellem din tommeltot og fingre, s& der dannes et cirka 5 cm bredt omrade.

Vigtigt: Hold huden klemt sammen, mens du injicerer.

Trin 3: Injicér

G. |Bliv ved med at klemme sammen. Far kanylen ind i huden med en vinkel pa 45 til 90 grader,

mens kanylehatten er taget af.

o4

Set ikke din finger pa stempelstangen, mens du fgrerkanylen ind.

H. |Skub stempelstangen hele vejen ind med etlangsomt og konstant tryk, indtil den ikke bevager
sig leengere.
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‘ Trin 4: Afslut

J. ‘ Kassér den brugte injektionssprgjte og kanylehatten.

e  Genbrug ikke den brugte injektionssprgjte.
e  Brug ikke eventuel resterende medicin, der er tilovers i den brugte injektionssprajte.

e  Leag den brugte SOLYMBIC-sprgijte i en kanylebgtte straks efter brug.“Smid ikke sprgjten ud
sammen med husholdningsaffaldet.

e  Tal med din lzege eller apotekspersonalet om korrekt bortskaffelse.-Der kan veere lokale
retningslinjer for bortskaffelse.

e Injektionssprejten og kanylebgtten ma ikke smides til genbrug eller kasseres sammen med
husholdningsaffaldet.

Vigtigt: Opbevar altid kanylebgtten utilgeengeligt for bgrn.

K. |Undersgg injektionsstedet.

Tryk en tot vat eller en gazetampon ned pa injektionsstedet, hvis der er blod. Gnid ikke pa
injektionsstedet. Seet om ngdvendigt et plaster pa.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

SOLYMBIC 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees hele denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din lzge vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som
du skal veere opmarksom pa fer og under din behandling med SOLYMBIC. Opbevar
patientkortet pa dig.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret SOLYMBIC til dig personligt. Lad derfor veere med at.give medicinen til
andre. Det kan veare skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer;som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage SOLYMBIC
Sadan skal du tage SOLYMBIC

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SouhkhwdE

1. Virkning og anvendelse
SOLYMBIC indeholder det aktive stof adalimumab, et selektivt immunsupprimerende stof.

SOLYMBIC er beregnettil-behandling af reumatoid artrit, entesopati-relateret artrit hos bgrn i alderen
6-17 ar, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa AS, psoriasisartrit,
psoriasis, hidrosadenitis suppurativa, paediatrisk psoriasis (patienter, der vejer enten 23-28 kg eller

47 kg og derover), Crohns sygdom hos voksne og barn, colitis ulcerosa og ikke-infektigs uveitis som
pavirker bageste del af gjet. Det er et laegemiddel, der reducerer disse sygdommes inflammatoriske
proces. Det aktive stof, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof, der er fremstillet ved dyrkning i
celler. Monoklonale antistoffer er proteiner, som genkender andre unikke proteiner og bindes til disse.

Adalimumab bindes til et specifikt protein (tumornekrosefaktor eller TNFa), som er til stede i gget
meaengde ved ledbetendelsessygdomme som reumatoid artrit, entesopati-relateret artrit, ankyloserende
spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis, psoriasisartrit,
psoriasis, hidrosadenitis suppurativa, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og ikke-infektigs uveitis som
pavirker bageste del af gjet.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en beteendelsessygdom i leddene.
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SOLYMBIC bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Hvis du har moderat til alvorlig aktiv
reumatoid artrit, vil du evt farst fa andre sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdsom
methotrexat. Hvis du ikke responderer tilstraekkeligt pa disse leegemidler, kan du fa SOLYMBIC til
behandling af din reumatoide artrit.

SOLYMBIC kan ogsa anvendes til behandling af alvorlig aktiv og progressiv reumatoid artrit, der ikke
tidligere er behandlet med methotrexat.

SOLYMBIC nedsztter hastigheden for gdelaeggelse af brusk og knogler i leddene forarsaget af
sygdommen og at forbedre de fysiske funktioner.

Normalt gives SOLYMBIC sammen med methotrexat. Hvis din leege ikke mener, at behandling med
methotrexat er hensigtsmaessig, kan SOLYMBIC anvendes alene.

Entesopati-relateret artrit

Entesopati-relateret artrit er en sygdom med betaendelseslignende (inflammatoriske) reaktioner i
leddene.

SOLYMBIC bruges til at behandle entesopati-relateret artrit hos bgrn og unge i-alderen 6-17 ar. Du
skal farst behandles med anden sygdomsdempende medicin sdsom methotrexat. Hvis du ikke reagerer
tilstreekkeligt godt pa disse leegemidler, vil du fa SOLYMBIC til behandling af din entesopati-relaterede
artrit.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn p& ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er en inflammatorisk (betendelseslignende) sygdom i rygsgjlen.

SOLYMBIC 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 fa anden
medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa denne medicin, kan du fa SOLYMBIC for at mindske
symptomerne pa din sygdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en beteendelsessygdom i leddene, som er forbundet med psoriasis.

SOLYMBIC bruges‘til at behandle psoriasisartrit hos voksne. SOLYMBIC nedseetter hastigheden for
gdeleggelse af brusk og knogler i leddene forarsaget af sygdommen og at forbedre den fysiske funktion.

Plague-psoriasis hos voksne og bgrn

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, som forarsager rade, skeellende, skorpede pletter pa huden deaekket
med sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa ramme neglene, sa de smuldrer, fortykkes og lgfter sig
fra neglelejet, hvilket kan veare smertefuldt. Psoriasis formodes at veere forarsaget af et problem med
kroppens immunsystem, som farer til gget produktion af hudceller.

SOLYMBIC bruges til at behandle moderat til alvorlig plague-psoriasis hos voksne. SOLYMBIC
bruges ogsa til at behandle alvorlig plaque-psoriasis hos bgrn og unge, der vejer enten 23 til 28 kg eller
47 kg eller derover, hos hvem lokal behandling og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller
ikke er egnede.
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Hidrosadenitis suppurativa

Hidrosadenitis suppurativa (kaldes somme tider svedkirtelbetaendelse) er en kronisk, ofte smertefuld
betendelseslignende (inflammatorisk) hudsygdom. Symptomerne kan veere gmme knuder i huden
(noduli) og abscesser (bylder), som kan udtamme pus. Sygdommen pavirker oftest bestemte omréader af
huden, sdsom under brystet, i armhulerne, pa inderlarerne, i lyskeomradet og pé balderne. Der kan ogsa
forekomme ar i de bergrte omrader.

SOLYMBIC bruges til at behandle hidrosadenitis suppurativa hos voksne. SOLYMBIC kan nedsztte
antallet af knuder og bylder og lindre den smerte, som ofte er forbundet med sygdommen.

Crohns sygdom hos voksne og bgrn

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i mave-tarm-kanalen.

SOLYMBIC bruges til at behandle Crohns sygdom hos voksne og bgrn i alderen 6-17 ar. Hvis du har
Crohns sygdom, vil du fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig effekt af den medicin, vil
du blive tilbudt SOLYMBIC til reduktion af sygdomstegn og symptomer pa din Crohns sygdom.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom i mave-tarm-kanalen.
SOLYMBIC bruges til at behandle colitis ulcerosa hos voksne. Hvis-du har colitis ulcerosa, vil du farst
fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa SOLYMBIC for

at mindske symptomerne pa din sygdom.

Ikke-infektigs uveitis, som pavirker den bagerste del af-gjet

Ikke- infektigs uveitis er en beteendelseslignende (inflammatorisk) sygdom, som pavirker bestemte dele
af gjet. SOLYMBIC bruges til at behandle voksne med ikke-infektigs uveitis
(regnbuehindebetzndelse), som pavirker den bagerste del af gjet. Inflammationen farer til nedsat syn
og/eller fluer i gjet (sveerm af uklarheder.I-gjet, som bevager sig i synsfeltet). SOLYMBIC virker ved at
reducere denne inflammation.

2. Det skal du vide, far.du-begynder at tage SOLYMBIC

Tag ikke SOLYMBIC:

- Huvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- Hvis du har en alvorlig infektion, herunder aktiv tuberkulose (se ”Advarsler og
forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer leegen, hvis du har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, traethedsfornemmelse, tandproblemer.

- Huvis du lider af moderat til 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 laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager SOLYMBIC:

- Hvis du oplever allergiske reaktioner med symptomer som trykken i brystet, hveesende
vejrtraekning, svimmelhed, havelser eller udsleat, sa undlad at injicere mere SOLYMBIC, og

kontakt straks laegen, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

- Hvis du har en infektion, herunder langvarig eller lokaliseret infektion (f.eks. bensar), bar du
kontakte din leege, for du begynder at bruge SOLYMBIC. Kontakt leegen, hvis du er i tvivl.
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Infektioner kan opsta lettere under behandling med SOLYMBIC. Risikoen kan stige, hvis din
lungefunktion er svaekket. Disse infektioner kan veere alvorlige og inkluderer tuberkulose,
infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier eller andre opportunistiske
infektioner og sepsis, som i sjeldne tilfelde kan veere livstruende. Det er vigtigt at informere
leegen, hvis du far symptomer som feber, sar, treethedsfornemmelse eller tandproblemer. Din laege
kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandling med SOLYMBIC.

Eftersom der har vaeret rapporteret tilfaelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
SOLYMBIC, vil lzegen undersgge dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, far behandling med
SOLYMBIC pabegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af din sygdomshistorie,
relevante screeningstest (f. eks. rgntgenundersggelse af lunger og en tuberkulintest). Disse
undersggelser og resultaterne heraf bar registreres pa dit patientkort. Det er meget vigtigt at
informere laegen, hvis du nogensinde selv har haft tuberkulose, eller hvis du har vaeret i teet
kontakt med nogen, som havde tuberkulose. Tuberkulose kan udvikles under behandlingen, ogsa
selv om du har faet forebyggende behandling mod tuberkulose. Hvis der viser sig symptomer pa
tuberkulose (vedvarende hoste, veegttab, slavhed, let feber) eller anden form for infektion under
eller efter behandlingen, ber leegen straks informeres.

Radfar dig med din laege, hvis du har fast bopel eller rejser i omrader, hver svampeinfektioner
som histoplasmose, kokcidioidomyse eller blastomykose er endemisk.

Radfar dig med leegen, hvis du har en sygdomshistorie med gentagne infektioner eller andre
tilfeelde, der forgger risikoen for infektioner.

Fortael leegen, hvis du er beerer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller hvis du
tror, du kan have risiko for at fa HBV. Lagen vil teste dig for HBV. SOLYMBIC kan forarsage
reaktivering af HBV hos mennesker, der barer denne virus. | sjeeldne tilfelde, specielt hvis du
tager anden medicin, der undertrykker immun-systemet, kan reaktivering af HBV blive
livstruende.

Hvis du er over 65 ar, kan du veere mere modtagelig for infektioner, mens du tager SOLYMBIC.
Du og din lzeege bar vare sarligt opmaerksomme pa tegn pa infektion mens du er i behandling
med SOLYMBIC. Det er vigtigt, at du fortzeller leegen, hvis du far symptomer pa infektion sdsom
feber, sar, treethedsfornemmelse eller problemer med teenderne.

Hvis du skal opereresceller have tandbehandling, bar du informere din leege om, at du tager
SOLYMBIC. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandlingen.

Hvis du har eller'udvikler demyeliniserende sygdom som dissemineret sklerose vil din laege
afgere om du-skal have eller fortsatte med at fa SOLYMBIC. Fortel straks din lzege, hvis du
oplever endringer i dit syn, svaghed i arme eller ben eller fglseslashed eller en snurrende
fornemmelse et sted i kroppen.

Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives under SOLYMBIC-behandling. Tal
med laegen, for du far nogen form for vaccine. Det anbefales, at bern fares a jour, hvad angar
vaccinationer i overensstemmelse med galdende retningslinjer for vaccinationer, far
behandlingen med SOLYMBIC indledes. Hvis du har faet SOLYMBIC, mens du var gravid, kan
dit speedbarn 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 leege og andre
sundhedspersoner, at du fik SOLYMBIC under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornar dit
speedbarn bar vaccineres.
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- Hvis du har lettere hjerteinsufficiens og bliver behandlet med SOLYMBIC, skal status for din
hjerteinsufficiens falges ngje af din laege. Det er vigtigt at informere laegen, hvis du har eller har
haft en alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller far forvaerrede symptomer pa
hjerteinsufficiens (f. eks. stakandethed eller havede fadder), skal du kontakte din leege
gjeblikkeligt.

- Hos nogle patienter vil kroppen ikke producere tilstreekkeligt af de blodlegemer, som hjzlper
kroppen med at bekeempe infektioner eller stoppe blgdninger. Hvis du far feber, som ikke vil
forsvinde, bla maerker eller blgder meget let eller er meget bleg, skal du omgaende henvende dig
til din lsege. Din leege kan eventuelt beslutte at afbryde behandlingen.

- Der er set meget sjeeldne tilfeelde af visse krafttyper hos patienter, som tager adalimumab eller
andre TNF-heemmere. Patienter med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i
lang tid, kan have gget risiko i forhold til gennemsnittet for at fa lymfomer (en type kreft, som
pavirker lymfesystemt) og leukeemi (en type kreeft som pavirker blod og knoglemarv). Nar du
tager SOLYMBIC, kan din risiko for at fa et lymfom, leukami eller andre former for kraft gges.
I sjeeldne tilfelde er der set en alvorlig undertype af lymfom hos nogle patienter, som tog
adalimumab. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller.6-mercaptopurin.
Fortzl din leege, hvis du far azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med SOLYMBIC.
Derudover er der set tilfeelde af ikke-melanom hudkraeft hos patienter, der-tager adalimumab.
Hvis der kommer nye hudlesioner under eller efter behandlingen, skal-du forteelle det til din
leege.

- 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
TNF-heemmer. Hvis du har KOL, eller ryger meget, bar du diskutere med din leege, om
behandling med en TNF-heemmer er passende for dig.

Den fyldte pens kanylehette er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex), som kan medfere
allergiske reaktioner.

Af hensyn til sporbarheden af dette leegemiddel bar din leege eller apotekspersonalet registrere
handelsnavnet og lotnummeret pa det produkt, du har faet, i din patientjournal. Du kan ogsa overveje
selv at skrive disse oplysninger ned for det tilfeelde, at du i fremtiden bliver bedt om dem.

Bgrn og unge

- Vaccinationer: hvis.det er muligt, skal dit barn fares ajour med alle vaccinationer, far behandling
med SOLYMBIC startes.

- Brug ikke fyldte pennen med 40 mg, hvis en anden dosis end 40 mg er anbefalet.

Brug af anden medicin sammen med SOLYMBIC

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
SOLYMBIC kan anvendes sammen med methotrexat eller visse sygdomsmodificerende antireumatiske
legemidler (sulfasalazin, hydroxychloroquin, leflunomid og guldpraeparater til injektion), steroider eller

smertemedicin, herunder non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAIDs).

Du bar ikke tage SOLYMBIC sammen med medicin, der indeholder det aktive stof anakinra eller
abatacept. Hvis du har spgrgsmal, skal du tale med din lzge.

Graviditet og amning

Virkningen af SOLYMBIC hos gravide er ikke kendt, hvorfor SOLYMBIC ikke anbefales til gravide.
Du rades til at undga at blive gravid og til at bruge passende pravention under behandling med
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SOLYMBIC og mindst 5 maneder efter den sidste behandling med SOLYMBIC. Hvis du bliver gravid,
skal du kontakte din laege.

Det vides ikke, om SOLYMBIC passerer over i malk.

Hvis du ammer, bar du ophgre med at amme under SOLYMBIC-behandling og mindst 5 maneder efter
den sidste behandling med SOLYMBIC. Hvis du har faet SOLYMBIC, mens du var gravid, kan dit
spaedbarn have en hgjere risiko for at fa en sadan infektion. Det er vigtigt, at du forteller barnets leege
og andre sundhedspersoner, at du fik SOLYMBIC under graviditeten, for dit barn far nogen
vaccinationer (for mere information, se afsnittet om vacciner).

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du
sparge legen eller apotekspersonalet til rads, far du tager SOLYMBIC.

Trafik-og arbejdssikkerhed

SOLYMBIC kan pavirke din evne til at feerdes i trafikken, cykle eller betjene maskiner i mindre grad.
Du kan fa synsforstyrrelser og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt, efter, at SOLYMBIC er taget.

SOLYMBIC indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 0,8.ml dosis. Dvs. at det stort set
er ‘natriumfrit’.

3.  Sadan skal du tage SOLYMBIC

Tag altid SOLYMBIC ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller pa apoteket.

Voksne med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartritis uden
radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

SOLYMBIC injiceres under huden (subkutan anvendelse). Den almindelige dosis til voksne med
reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa
ankyloserende spondylitis og til‘patienter med psoriasisartrit er 40 mg hver anden uge som enkeltdosis.

Hvis du har reumatoid artrit; kan du fortseette med methotrexat under behandling med SOLYMBIC.
Huvis din laege ikke mener, at behandling med methotrexat er hensigtsmaessig, kan SOLYMBIC
anvendes alene.

Hvis du har reumatoid artrit og ikke far methotrexat i kombination med din SOLYMBIC-behandling,
kan laegen veelge at ordinere 40 mg hver uge.

Bgrn med entesopati-relateret artrit

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til bern i alderen 6-17 ar med entesopati-relateret artrit afheenger af
barnets hgjde og veegt. Leegen vil forteelle dig den korrekte dosis.

Voksne med psoriasis

Den anbefalede dosis til voksne med psoriasis er en startdosis pa 80 mg, efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den farste dosis. Du skal fortsette med at injicere SOLYMBIC sa lenge, din
leege har fortalt dig. Afhaengigt af dit respons, kan din leege gge dosis til 40 mg hver uge.
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Barn og unge med plague psoriasis

Den anbefalede SOLYMBIC-dosis til patienter med plaque-psoriasis i alderen 4 til 17 ar afhenger af
barnets veegt. SOLYMBIC ma kun bruges til patienter, der vejer enten 23-28 kg eller mindst 47 kg.
Laegen vil fortelle dig den korrekte dosis.

Voksne med hidrosadenitis suppurativa

Startdosis ved hidrosadenitis suppurativa er seedvanligvis 160 mg (som fire 40 mg-injektioner pa en dag
eller to 40 mg-injektioner pr. dag i to pa hinanden falgende dage), efterfulgt af 80 mg 2 uger senere
(som to 40 mg-injektioner pa samme dag). Efter yderligere 2 uger fortsaettes med 40 mg hver uge. Det
anbefales, at du dagligt vasker de bergrte omrader med et antiseptisk middel.

Voksne med Crohns sygdom

Startdosis for Crohns sygdom er sedvanligvis 80 mg efterfulgt af 40 mg hver anden uge 2 uger senere.
Hvis et hurtigere respons er ngdvendigt, kan din laege ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire 40 mg-
injektioner pa en dag eller to 40 mg-injektioner pr. dag i to pa hinanden falgende dage), efterfulgt af
80 mg 2 uger senere, og derefter 40 mg hver anden uge. Afhangigt af dit respons, kan din lege forgge
dosis til 40 mg hver uge.

Barn og unge med Crohns sygdom

Bgrn og unge, som vejer mindre end 40 kqg:

Den seedvanlige startdosis er 40 mg efterfulgt af 20 mg to ugerssenere. Hvis hurtigere
behandlingsrespons er ngdvendigt, kan dit barns leege ordinere en startdosis pa 80 mg (som to 40 mg-
injektioner samme dag) efterfulgt af 40 mg to uger senere.

Derefter er den saedvanlige dosis 20 mg hver anden uge. Afhangigt af dit barns respons kan laegen gge
dosis til 20 mg hver uge.

Brug ikke en 40 mg fyldt pen til dosis p& 20 mg til barn eller unge med Crohns sygdom, der vejer under
40 kg. En 20 mg oplgsning, injektionsvaske, i en fyldt sprgjte kan bruges til dosen pa 20 mg.

Bgrn og unge, som vejer 40 kg-eller mere:

Den seedvanlige startdosis.er 80 mg efterfulgt af 40 mg to uger senere. Hvis hurtigere
behandlingsrespons er-nadvendigt, kan dit barns leege ordinere en startdosis pa 160 mg (som fire 40 mg-
injektioner samme dag-eller to 40 mg-injektioner pa to pa hinanden falgende dage) efterfulgt af 80 mg
to uger senere.

Derefter er den seedvanlige dosis 40 mg hver anden uge. Afhangigt af dit barns respons kan lseegen gge
dosis til 40 mg hver uge.

Voksne med colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis SOLYMBIC til voksne med colitis ulcerosa er 160 mg i starten (dosen kan gives
som fire 40 mg-injektioner pa en dag eller to 40 mg-injektioner om dagen i to pa hinanden falgende
dage) efterfulgt af 80 mg 2 uger senere og derefter 40 mg hver anden uge. Afhangigt af dit respons kan
din laege @ge dosis til 40 mg hver uge.

Voksne med ikke-infektigs uveitis

Den normale dosis for voksne med ikke-infektigs uveitis er en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40 mg
hver anden uge med start en uge efter den farste dosis. Du skal fortsztte med at injicere SOLYMBIC sa
leenge din lzege har sagt.
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Ved ikke-infektigs uveitis kan du fortseette med at bruge kortikosteroider eller andre laegemidler, som
pavirker immunsystemet, mens du tager SOLYMBIC. SOLYMBIC kan ogsa anvendes alene.

Metode og indgivelsesvej
SOLYMBIC indgives ved injektion under huden (subkutan injektion).
Hvis du har taget for meget SOLYMBIC

Hvis du ved en fejltagelse injicerer SOLYMBIC hyppigere end forskrevet af lzegen eller apoteket, bar
du kontakte lzegen eller apoteket og forteelle ham/hende, at du har taget mere. Tag altid den ydre karton
eller heatteglasset fra dette leegemiddel med, ogsa selvom den er tom.

Hvis du har glemt at tage SOLYMBIC

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bar du gere det, sa snart du kommer i tanke om det.
Fortsaet dernaest med at injicere naste dosis som planlagt pa den oprindelig fastlagte dag, som om du
ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at tage SOLYMBIC

Beslutningen om at stoppe med at bruge SOLYMBIC skal diskuteres.med din leege. Dine symptomer
kan komme igen efter ophar.

Hvis du har yderligere spargsmal til anvendelsen af dette leegemiddel, skal du sparge din leege eller
apotek.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin.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
behandling. Bivirkninger kan forekomme op til 4 maneder efter den sidste SOLYMBIC injektion.

Kontakt omgaende laegen, hvis_du far falgende symptomer:

alvorligt udsleet, neeldefeber eller andre tegn pa en allergisk reaktion,

haevelser i ansigt, heender eller fgdder,

besvaer med at treekke vejret eller synke,

stakandethed ved fysisk anstrengelse eller nar du ligger ned, eller havede fadder.

Kontakt leegen sa hurtigt som muligt, hvis du far fglgende symptomer:

o tegn pa infektion, sasom feber, folelse af sygdom, sar, tandproblemer eller smerter ved
vandladning,

falelse af svaghed eller traethed,

hoste,

snurren og prikken,

folelseslgshed,

dobbeltsyn,

svaghed i arme og ben,

en bule eller abent sar, som ikke vil hele,

tegn og symptomer, som kan tyde pa blodsygdomme s& som vedvarende feber, bla merker,
blgdning, bleghed.
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Ovennavnte symptomer kan veere tegn pa falgende bivirkninger, som er observeret ved brug af
adalimumab:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):

reaktion ved injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, redme eller klge),
luftvejsinfektioner (inklusive forkglelse, lgbende nzese, bihulebetaendelse, lungebetaendelse),
hovedpine,

mavesmerter,

kvalme og opkastning,

udsleet,

muskuloskeletale smerter.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza),
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetandelse og helvedsild),
greinfektioner,

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkelelsessar),
infektioner i kansvejene,

urinvejsinfektion,

svampeinfektioner,

ledinfektioner,

godartede svulster,

hudkreeft,

allergiske reaktioner (inklusive saesonbestemt allergi),
dehydrering (veeskemangel),

humgrsvingninger (inklusive depression),

angst,

sgvnbesveer,

falelsesforstyrrelser sasom snurren, prikken-eller fglelseslagshed,
migraene,

nerverodskompression (inklusive smerter i den nederste del af ryggen og bensmerter),
synsforstyrrelser,

betendelse i gjet,

beteendelse i gjenlaget oghavede gjne,

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt),

fornemmelse af hurtige hjerteslag,

hgjt blodtryk,

redmen,

blodansamling,

hoste,

astma,

kortandethed,

blgdning i tarmen,

sure opstad (fordgjelsesbesvaer, oppustethed, halsbrand),
syrereflukssygdom,

Sjegrens syndrom (inklusive terre gjne og ter mund),

Kige,

klgende udslet,

bla merker,

inflammation i huden (sdsom eksem),

fingernegle og tanegle knakker,

gget svedtendens,

hartab,

nye udbrud eller forveerring af psoriasis,
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muskelspasmer,

blod i urinen,

nyreproblemer,

brystsmerter,

gdem,

feber,

nedsat antal blodplader med forgget risiko for blgdning eller bla meerker,
forringet sarheling.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

opportunistiske infektioner (som inkluderere tuberkulose og andre infektioner, som forekommer,
nar modstandskraften mod sygdom er nedsat),

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis),

gjeninfektioner,

bakterieinfektioner,

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis),

kreeft,

kreeft, der rammer lymfesystemet,

modermaerkekraft,

sygdomme i immunsystemet som kan pavirke lungerne, huden og lymfeknuderne (viser sig oftest
som sarkoidose),

vaskulitis (beteendelse i blodkar),

rysten,

neuropati,

slagtilfeelde,

dobbeltsyn,

haretab, summen for grerne,

fornemmelse af uregelmaessige hjerteslag sdsom oversprungne slag,

hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og heevede ankler,

hjertetilfeelde,

seeklignende udposning pa veeggen af en starre pulsare (aneurisme), beteendelse og blodprop i en
blodare, tilstopning af et blodkar,

lungesygdom som forarsager Kortandethed (inklusive inflammation/vavsirritation),
blodprop i lungerne (lungeemboli),

unormal ophobning afvaeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion),

inflammation i bugspytkirtlen, som kan give alvorlige smerter i maven og ryggen,
synkebesveer,

havelse i ansigtet,

inflammation’i galdeblaeren, galdesten,

fedtholdig lever,

nattesved,

ar,

unormale muskelssvigt,

systemisk lupus erythematosus (indbefatter beteendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer),

sevnafbrydelser,

impotens,

inflammationer.

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):

leukaemi (kraeft som pavirker blod og knoglemarv),
alvorlig allergisk reaktion med shock,
dissemineret sklerose,
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o nerveforstyrrelser (sasom inflammation (betzendelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,
som kan forarsage muskelsvaghed, unormal falesans, prikken i arme og overkrop),
hjertestop,

lungefibrose (dannelse af arveev i lungerne),

perforering af tarmen,

hepatit,

genopblussen af hepatitis B,

autoimmun hepatit (leverbeteendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem),
inflammation/betaendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis),

Stevens-Johnsons syndrom (tidlige symptomer inkluderer utilpashed, feber, hovedpine og
udslaet),

gdem i ansigtet forbundet med allergiske reaktioner,

o betaendelseslignede hududslet (erythema multiforme),

o lupus-lignende syndrom.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):

o hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjelden form for blodkraft, som ofte er dgdelig),

o Merkelcelle karcinom (en type hudkreeft),

° leversvigt,

o forveerring af en tilstand, som kaldes dermatomyositis (ses som hududsizt ledsaget af
muskelsvaghed).

Nogle bivirkninger, som er set med adalimumab har ikke symptomer'og kan kun opdages ved
blodpraver. Disse inkluderer:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end-1-ud af 10 personer):
o nedsat antal af hvide blodlegemer,

nedsat antal af rede blodlegemer,

forhgjede lipider i blodet,

forhgjede leverenzymer.

Almindelige bivirkninger (kan pavirké-op til 1 ud af 10 personer):
forhgjet antal hvide blodlegemer,

nedsat antal blodplader,

forhgjet urinsyre i blodet;

unormale blodmalinger af natrium,

lave blodmalinger afcalcium,

lave blodmalinger af fosfat,

hgjt blodsukker,

hgje blodmalinger af lactatdehydrogenase,

tilstedeveerelse af autoantistoffer i blodet.

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer):
o nedsat antal hvide blodlegemer, rade blodlegemer og blodplader.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
o leversvigt.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke SOLYMBIC efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og pakningen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

En enkelt SOLYMBIC fyldt pen kan opbevares ved temperaturer op til 25 °C i en periode pa hgjst
14 dage. Den fyldte pen skal vaere beskyttet mod lys, og kasseres, hvis den ikke er brugt inden for de
14 dage.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget-ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SOLYMBIC indeholder

- Aktivt stof: adalimumab. Hver fyldt pen indeholder 40 mg.adalimumab i 0,8 ml oplgsning.

- @vrige indholdsstoffer: iseddike, sucrose, polysorbat 80; natriumhydroxid og vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningssterrelser
SOLYMBIC er en klar og farvelgs til lysegul oplgsning.
Hver pakning indeholder 1, 2, 4 eller 6 SureClick fyldte penne.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland

Fremstiller

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland
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Fremstiller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Awmpxen bearapus EOO/L
Temn.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EALGg Qoppoxevtikd E.IT.E.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tel: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31°(0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



Island Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tn\.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside http://www.dkma.dk.
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Instruktioner til anvendelsen:

SOLYMBIC fyldt SureClick pen til engangsbrug

Til subkutan anvendelse

Guide til pennens dele

Inden brug Efter brug
BIa startknap
21600 Udlgbsdato
Udlgbsdato 0000000 b Ido6—
0000000

Rude

Medicin

Gul hatte pa

Gul rude (injektion
feerdig)

Gul afskaermning

Gul heette af

Vigtigt: Kanylen er indeni
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Vigtigt
Lees disse vigtige oplysninger, inden du bruger en SOLYMBIC fyldt pen:

Anvendelse af SOLYMBIC fyldte penne

° Det er vigtigt, at du ikke forsgger at give injektionen, medmindre du eller din plejer har faet
undervisning i det.

° Brug ikke en fyldt pen, hvis den har veeret tabt pa en hard flade. Dele af pennen kan veere
gdelagt, ogsa selvom du ikke kan se noget brud. Brug en ny SOLYMBIC fyldt pen.

° Den fyldte pens kanylehatte er fremstillet af tart naturgummi, der indeholder latex. Fortael det til

din laege, hvis du er allergisk over for latex.

|

Trin 1: Forbered dig

A \Tag én SOLYMBIC fyldt pen ud af pakningen.

Laft forsigtigt den fyldte pen lige ud af kassen.
Leeg den originale pakning med eventuelle ubrugte penne i keleskabet igen:

For at injektionen skal veere mere behagelig, kan du tage pennen ud og.opbevare den ved
stuetemperatur 15 til 30 minutter inden injektionen.

e  Lagikke pennen i kaleskabet igen, nar den farst har opnaet stuetemperatur.

e  Forsgg ikke at opvarme pennen ved hjelp af en varmekilde, for eksempel varmt vand eller
mikrobglgeovn.

e  Ryst ikke den fyldte pen.
e  Tag ikke den gule heette af den fyldte pen endnu.

B. |Kontrollér den fyldte pen.

£
g

Gul hatte pa Rude Medicin

Kontrollér, at medicinen i ruden er klar og farvelgs til lysegul.

° Brug ikke den fyldte pen, hvis:
- Medicinen er grumset eller misfarvet eller indeholder flager eller partikler.
- Enceller flere dele ser ud til at veere revnede eller gdelagte.
- Den fyldte pen har veeret tabt pa en hard flade.
- Den gule heette mangler eller sidder ikke ordentligt pa.
- Udlgbsdatoen, der er trykt pa etiketten, er passeret.

Brug i alle disse tilfaelde en ny fyldt pen.
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C. ‘Saml alle de materialer, du skal bruge til injektionen.

Vask dine hander grundigt med seebe og vand.
Leg en ny, fyldt pen klar pa en ren overflade med god belysning.

Du skal ogsa bruge disse materialer, som ikke falger med i pakningen:
° Alkoholvaedede servietter

° En tot vat eller en gazetampon
° Plaster

° Kanylebgtte

D. |Forbered og afrens injektionsstedet.

’ Mave

Du kan bruge:

° Laret
o Maven — bortset fra.et omrade pa 5 cm omkring navlen

Rens injektionsstedet med en alkoholvaedet serviet. Lad huden tarre.
° Ror ikke dette sted igen, far du giver injektionen.

° Hvis du gnsker at bruge samme injektionssted, sa sgrg for, at det ikke er ngjagtigt samme sted

som ved sidste injektion.

- Injicer ikke i omrader, hvor huden er gm, red eller hard eller har bla merker. Undga at

injicere i omrader med ar eller streekmaerker.

° Hvis du har psoriasis, skal du undga at injicere direkte ind i haevede, tykke, rade eller skeellende

hudpletter eller hudskader.
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Trin 2: Veer parat

E. ‘Traek den gule hette lige af, nar du er Klar til at give injektionen.

Det er normalt, at man kan se en drabe vaeske medicin i enden af kanylen eller den.gule afskaermning.
° Den gule hatte ma ikke snos eller bgjes.

° Set ikke den gule hatte pa pennen igen.

Tag ikke den gule hette af pennen, far du er klar til at give injektionen.

F. |Klem sammen om injektionsstedet, sa der dannes et fast underlag.

Streekkemetoden

Straek huden godt ud ved at bevaege tommeltotten og fingrene i modsat retning, sa der bliver et omrade
pa cirka 5 cm bredde:

ELLER
Klemmemetoden

Klem huden godt sammen mellem din tommeltot og fingre, sa der dannes et cirka 5 cm bredt omrade.
Vigtigt: Hold huden udstrakt eller klemt sammen, mens du injicerer.
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Trin 3: Injicér

G. |Blivved med at streekke eller klemme sammen. Anbring den fyldte pen pa huden med en vinkel

pé 45 til 90 grader, mens den gule hatte er taget af.

Vigtigt: Rer ikke ved den bla startknap endnu.

H. Tryk den fyldte pen godt ned i huden, indtil den ikke beveaeger sig laengere.

Trykned

Vigtigt: Du skal trykke pennen helt ned, men ma-ikkerare ved den bla startknap, fer du er Klar til
at injicere.

I. | Tryk pa den bla startknap, nar du er klar til at injicere.

“Klik”
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J. Bliv ved med at trykke ned pa huden. Injektionen tager cirka 10 sekunder.

~10s

“Klik” @

Ruden bliver gul, nar
injektionen er ferdig

Bemaerk: Nar du har fjernet den fyldte pen fra huden, daekkes
kanylen automatisk.

Vigtigt: Hvis ruden ikke er blevet gul, nar du har fjernet den fyldte pen, eller hvis det ser ud til, at
medicinen stadig injiceres, betyder det, at du ikke har faet en hel dosis. Kontakt straks din leege.

| Trin4: Afslut

K. \ Kassér den brugte pen og den gule hette.

e  Legden brugte pen i en kanylebgtte straks efter brug. Smid ikke pennen ud sammen med
husholdningsaffaldet.

e  Tal med din lege eller apotekspersonalet om korrekt bortskaffelse. Der kan veere lokale
retningslinjer for bortskaffelse.

e  Den fyldte pen ma ikke genbruges.

e  Den fyldte pen og kanylebgtten ma ikke smides til genbrug eller kasseres sammen med
husholdningsaffaldet.

Vigtigt: Opbevar altid kanylebgtten utilgeengeligt for barn.
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L. |Undersgg injektionsstedet.

Tryk en tot vat eller en gazetampon ned pa injektionsstedet, hvis der er blod. Gnid ikke pa
injektionsstedet. Seet om ngdvendigt et plaster pa.
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