BILAG I

PRODUKTRESUME



W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Yuflyma 40 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

Hver fyldte 0,4 ml enkeltdosis injektionssprgjte indeholder 40 mg adalimumab.

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldte 0,4 ml enkeltdosis pen indeholder 40 mg adalimumab.

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

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplgsning (injektion)

Klar til let opaliserende, farvelgs til lysebrun oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

Yuflyma er i kombination med methotrexat indiceret til:

. behandling af moderat til svar, aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, nar responset pa
sygdomsmaodificerende antireumatiske laeegemidler, inklusive methotrexat, har veeret
utilstraekkeligt.

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

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

Adalimumab har vist sig at reducere progressionen af ledskader malt ved rgntgen og forbedre den
fysiske funktion, nar det gives i kombination med methotrexat.



Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer Juvenil idiopatisk artrit

Yuflyma er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af aktiv polyartikuleer Juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar, som har haft et utilstreekkeligt respons pa én eller flere
sygdomsmaodificerende anti-reumatiske leegemidler (DMARDS). Yuflyma kan gives som monoterapi i
tilfelde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat behandling med methotrexat er
uhensigtsmaessig (for effektivitet ved monoterapi se pkt 5.1). Adalimumab er ikke undersggt hos
patienter under 2 ar.

Entesopati relateret artrit

Yuflyma 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)

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

Aksial spondyloartritis uden radiografisk evidens for AS

Yuflyma er indiceret til behandling af voksne med svaer aksial spondyloartritis uden radiografisk
evidens for AS, men med objektive tegn pa inflammation ved forhgjet CRP og/eller MRI, som ikke
har responderet tilstreekkeligt pa eller er intolerante over for non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAIDs).

Psoriasisartrit

Yuflyma er indiceret til behandling af aktiv og progressiv psoriasisartrit hos voksne patienter, hvor
responset pa forudgaende behandling med sygdomsmodificerende antireumatiske legemidler har
veeret utilstreekkeligt.

Adalimumab har vist sig at reducere den udviklingshastighed, hvormed de perifere led destrueres,
bedgmt ved maling med rentgen hos patienter med polyartikuleaere, symmetriske undertyper

af sygdommen (se pkt. 5.1), og at forbedre den fysiske funktion.

Psoriasis

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

Padiatrisk plague-psoriasis

Yuflyma er indiceret til behandling af sveer kronisk plaque-psoriasis hos bgrn og unge fra 4 ar, som
har haft et utilstreekkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til topikal behandling eller
lysbehandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

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



Crohns sygdom

Yuflyma er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos voksne patienter,
som pa trods af et fuldt og adekvat 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

Yuflyma er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos peaediatriske patienter
(fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primar
ernagringsbehandling og kortikosteroidbehandling og/eller immunmodulerende behandling, eller som
er intolerante over for eller har kontraindikationer mod sddanne behandlinger.

Colitis ulcerosa

Yuflyma 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 saddanne behandlinger.

Padiatrisk colitis ulcerosa

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

Uveitis
Yuflyma er indiceret til behandling af voksne med non-infektigs intermedieer, posterior og pan-uveitis,
som har haft utilstreekkeligt respons pa kortikosteroider, som har behov for steroidbesparende

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

Padiatrisk uveitis

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

4.2 Dosering og administration

Behandling med Yuflyma bgr initieres og superviseres af specialleeger med erfaring i diagnosticering
og behandling af de sygdomme, som Yuflyma er indiceret til. For initiering af behandling med
Yuflyma rades gjenlager til at radfere sig med en passende specialist (se pkt. 4.4). Patienter i
Yuflyma-behandling bar fa udleveret et serligt patientkort.

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

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



Dosering

Reumatoid artrit

Den anbefalede dosis Yuflyma 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 Yuflyma.

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

Ved behandling med Yuflyma alene kan det vaere en fordel for visse patienter, der oplever faldende
respons pa Yuflyma 40 mg hver anden uge, at gge dosis til 40 mg adalimumab hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

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

Behandlingsafbrydelse

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

Tilgengelige data tyder pa, at genopstart af Yuflyma efter doseringsindstilling i 70 dage eller l&engere
resulterede i et klinisk respons i samme stgrrelsesorden og med samme sikkerhedsprofil som far
behandlingsafbrydelsen.

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

Den anbefalede dosis af Yuflyma 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.

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

Psoriasis

Den anbefalede Yuflyma-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 pa 40 mg hver anden uge efter 16 ugers behandling eller mere
kan have fordel af en stigning i dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge. Fordele og risici
ved fortsat behandling med 40 mg ugentlig eller 80 mg hver anden uge, skal overvejes ngje hos
patienter med utilstreekkeligt respons efter ggning af dosis (se pkt. 5.1). Hvis der opnas tilstreekkeligt
respons med 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge, kan dosis efterfalgende reduceres til 40 mg
hver anden uge.

Hidradenitis suppurativa
Det anbefalede Yuflyma dosisregime til voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa (HS) er 160

mg pa dag 1 (givet som fire injektioner af 40 mg pa én dag eller som to injektioner af 40 mg pr. dag i
to pa hinanden fglgende dage), efterfulgt af 80 mg to uger senere pa dag 15 (givet som to injektioner



af 40 mg pa én dag). To uger senere (Dag 29) fortsattes med én dosis pa 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge (givet som to injektioner af 40 mg pa én dag). Hvis det er ngdvendigt, kan behandling
med antibiotika fortseettes under Yuflyma-behandlingen. Det anbefales, at patienten vasker sine HS-
leesioner dagligt med topikal antiseptisk vask under Yuflyma-behandlingen.

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

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

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

Det anbefalede Yuflyma 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. I tilfeelde, hvor der er brug for et hurtigere
respons af behandlingen, kan regimet 160 mg i uge 0 (givet som fire 40 mg injektioner pa én dag eller
som to 40 mg injektioner pr. dag i to pa hinanden fglgende dage) efterfulgt af 80 mg i uge 2 (givet som
to injektioner af 40 mg pa én dag), 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 Yuflyma gen-administreres, hvis patienten er stoppet behandling med Yuflyma, og
tegn og symptomer pa sygdommen kommer igen. Der er begraenset erfaring med gentagen
administration efter mere end 8 uger efter den foregaende dosis.

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

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

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

Colitis ulcerosa

Det anbefalede Yuflyma dosis-induktionsregime til voksne patienter med moderat til sveer colitis
ulcerosa er 160 mg i uge 0 (givet som fire 40 mg injektioner pa én dag eller som to 40 mg injektioner
pr. dag i to pa hinanden fglgende dage) og 80 mg i uge 2 (givet som to injektioner af 40 mg pa én dag).
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 pa Yuflyma 40 mg hver anden uge bliver darligere, kan
have fordel af at gge dosis til 40 mg Yuflyma hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Tilgaengelige data tyder pa, at klinisk respons normalt opnas inden for 2-8 ugers behandling. Fortsat
behandling anbefales ikke til patienter, der ikke responderer inden for denne tidsperiode.

Uveitis

Den anbefalede Yuflyma-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 begranset erfaring med initiering



af behandling med adalimumab alene. Behandling med Yuflyma kan initieres i kombination med
kortikosteroider og/eller andre ikke biologiske immunmodulerende lzegemidler. | overensstemmelse
med klinisk praksis kan samtidig steroidbehandling nedtrappes med start to uger efter initiering af
Yuflyma-behandling.

Ved langtidsbehandling anbefales arlig evaluering af benefit/risk (se pkt 5.1).

Serlige populationer

/ldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

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

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit fra 2 ar

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter fra 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk er baseret pa
legemsveegt (Tabel 1). Yuflyma administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 1. Yuflyma-dosis til patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Patientveegt Dosering
10 kg til < 30 kg 20 mg hver anden uge
>30 kg 40 mg hver anden uge

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

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

Entesopatirelateret artrit

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

Tabel 2. Yuflyma-dosis til patienter med entesopatirelateret artritis

Patientveegt Dosering
15 kg til < 30 kg 20 mg hver anden uge
> 30 kg 40 mg hver anden uge

Adalimumab er ikke undersggt hos patienter under 6 ar med entesopatirelateret artritis.

Psoriasis artritis og axial spondyloartritis inklusive ankyloserende spondylitis

Der er ingen relevant anvendelse af adalimumab hos den peadiatriske population til indikationerne
ankyloserende spondylitis og psoriasisartrit.



Padiatrisk plague-psoriasis

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter med plaque-psoriasis fra 4 til 17 ar er baseret pa
legemsveegt (Tabel 3). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

Tabel 3. Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med pletpsoriasis

Patientveegt Dosering

15 kg til <30 kg Startdosis pa 20 mg, efterfulgt af 20 mg
givet hver anden uge startende en uge efter
den initiale dosis

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

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

Hvis genbehandling med adalimumab er indiceret, bar ovenstaende vejledning for dosering og
behandlingsvarighed falges.

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

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

Hidradenitis suppurativa hos unge (fra 12 &r, som vejer 30 kg eller mere)

Der er ingen kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med hidrosadenitis suppurativa
(HS). Adalimumab-dosis hos disse patienter er fastlagt ud fra farmakokinetiske modeller og
simulering (se pkt. 5.2).

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

@gning af dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge kan overvejes hos unge patienter med
utilstreekkeligt respons pa Yuflyma 40 mg hver anden uge.

Hvis det er ngdvendigt, kan behandling med antibiotika fortsettes under Yuflyma-behandlingen. Det
anbefales, at patienten vasker sine HS-laesioner dagligt med et topikalt antiseptisk middel under
Yuflyma-behandlingen.

Hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger, skal fortsat behandling ngje genovervejes.
Huvis det bliver ngdvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Yuflyma efter behov.
Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling skal lgbende evalueres (se voksendata pkt. 5.1).

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

Crohns sygdom hos bgrn

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



Tabel 4. Adalimumab-dosis til paediatriske patienter med Crohns sygdom

Vedligeholdelsesdosering
startende ved uge 4

<40 kg . 40 mg i uge 0 og 20 mg i uge 2 20 mg hver anden uge

Patientveegt Induktionsdosering

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

. 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2

> 40 kg . 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2 40 mg hver anden uge

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

. 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2

Patienter, som oplever utilstreekkeligt respons, kan have fordel af at gge dosis til:

. < 40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge

Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.
Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.

Padiatrisk colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis Yuflyma til patienter fra 6 til 17 ar med colitis ulcerosa er baseret pa legemsveegt
(Tabel 5). Yuflyma administreres via subkutan injektion.

Tabel 5. Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med colitis ulcerosa

Vedligeholdelsesdosis
Startende ved uge 4*
<40 kg » 80 mg ved uge 0 (givet som to 40 mg| « 40 mg hver anden uge
injektioner pa én dag) og

Patientveegt Induktionsdosis

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

>40 kg » 160 mg ved uge 0 (givet som fire » 80 mg hver anden uge
40 mg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner pr. dag pa to pa
hinanden fglgende dage) og

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

* Peediatriske patienter, der fylder 18 ar, mens de far Yuflyma, skal fortsaette med deres
ordinerede vedligeholdelsesdosis.



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

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

Padiatrisk uveitis

Den anbefalede Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(Tabel 6). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

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

Tabel 6. Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med uveitis

Patient veegt Dosering

< 30 kg 20 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

> 30 kg 40 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

Nar Yuflyma behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 myg til patienter > 30 kg administreres en uge for starten af vedligeholdelsesbehandling. Der
foreligger ingen kliniske data om brugen af en adalimumab-induktionsdosis til barn < 6 ar (se pkt.
5.2).

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

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

Yuflyma administreres ved subkutan injektion. Fuld instruktion vedrgrende brug findes i
indleegssedlen.

Yuflyma er tilgeengelig i andre leegemiddelformer
4.3 Kontraindikationer

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

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

Moderat til sveer hjerteinsufficiens (NYHA, klasse I11/1V) (se pkt. 4.4).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.
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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 Yuflyma. Da udskillelsen af
adalimumab kan vare op til fire maneder, bar monitoreringen fortsattes i hele denne periode.

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

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

Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasitter, virus eller andre opportunistiske infektioner, sasom listeriose, legionella 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 septikeemi. Der er rapporteret om indleeggelse eller letale udfald associeret med infektioner.

Tuberkulose

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

Far behandling med Yuflyma 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 veere opmaerksom pa risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, serligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

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

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

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

Pa trods af profylaktisk behandling mod tuberkulose er der forekommet tilfaelde 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 veeret i behandling
med adalimumab.

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

Andre opportunistiske infektioner

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

For patienter, som udvikler tegn og symptomer, sdsom feber, utilpashed, veegttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
chok, bar en invasiv svampeinfektion misteenkes, og administration af Yuflyma skal omgaende
afbrydes. Diagnosticering og empirisk antimykotisk behandling af disse patienter bar tages i samrad
med en leege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

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

Beaerere af HBV, som kraever behandling med Yuflyma, bar overvages tat for tegn og symptomer pa
aktiv HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige maneder efter afslutningen af behandlingen.
Der foreligger ikke tilstrekkelige data fra anti-viral behandling i kombination med TNF-antagonister
for at forebygge HBV-reaktivering hos patienter, som er baerere af HBV. Hos patienter, der udvikler
reaktivering af HBV, ber Yuflyma seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende
understgttende behandling initieres.

Neurologiske tilfeelde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeeldne tilfelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sygdom i
centralnervesystemet, herunder dissemineret sklerose og optisk neurit og perifer demyeliniserende
sygdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Leaegen ber udvise forsigtighed, nar behandling med
Yuflyma overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere nervesystem, og seponering skal overvejes, hvis
nogle af disse sygdomme forveerres. Der er en kendt sammenhang mellem intermedizr uveitis og
demyeliniserende sygdomme i centralnervesystemet. Far initiering af Yuflyma 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 intermedier uveitis.
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Allergiske reaktioner

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

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 studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfelde
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 leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en forgget
baggrundsrisiko for lymfomer og leukeemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende,
hgjaktiv, inflammatorisk sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuveerende viden
kan det ikke udelukkes, at der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukaemi og andre
maligniteter hos patienter, der behandles med TNF-antagonister .

Der er rapporteret om maligne lidelser, i visse tilfelde letale, hos 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 barn og unge behandlet
med TNF-antagonister kan ikke udelukkes.

Sjeeldne post-marketing tilfelde 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 seedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
adalimumab er forekommet hos unge voksne patienter i samtidig behandling med azathioprin eller 6-
mercaptopurin for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle risiko ved kombination af azathioprin
eller 6-mercaptopurin med Yuflyma bgr ngje overvejes. En risiko for udvikling af hepatosplenisk T-
celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med Yuflyma, kan ikke udelukkes (se pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfart nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfglgende udvikling af maligniteter. Der bgr derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med Yuflyma overvejes til sadanne 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 Yuflyma. Der er endvidere rapporteret melanom og
Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se pkt.
4.8).

| 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, primart i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der bar
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.
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Med de nuvaerende 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 primeer
skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, bar
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

Sjeldne tilfelde af pancytopeni herunder aplastisk anemi er rapporteret efter behandling med TNF-
antagonister. Hematologiske bivirkninger herunder klinisk signifikant cytopeni (f.eks.
trombocytopeni, leukopeni) er rapporteret efter behandling med adalimumab. Alle patienter bgr rades
til at sage leege omgaende, hvis de under behandling med Yuflyma, udvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla meerker, blgdning, bleghed). Hos patienter med bekraftede
signifikante heematologiske abnormiteter ber det overvejes at afbryde behandlingen med Yuflyma.

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 sekundzre
overfarsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

Far behandling med Yuflyma pabegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe peediatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med galdende
immuniseringsvejledninger.

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

Hjerteinsufficiens

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

Autoimmune processer

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

Samtidig administration af biologiske DMARD 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. P& grund af typen af bivirkningerne observeret ved kombinationen af etanercept og
anakinra er der risiko for lignende toksicitet ved kombination af anakinra og andre TNF-antagonister.
Samtidig administration af adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).
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Samtidig administration af adalimumab og andre biologiske DMARD (f.eks, anakinra og abatacept)
eller andre TNF-antagonister anbefales ikke pa grund af en gget risiko for infektioner, herunder
alvorlige infektioner og andre potentielle farmakologiske interaktioner (se pkt. 4.5).

Kirurgi

Der er 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
planlaegges kirurgisk indgreb. En patient, som har behov for et kirurgisk indgreb under behandling
med Yuflyma, bgr monitoreres teet for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begreanset erfaring med sikkerhed for patienter, som far artroplastik under behandling med
adalimumab.

Tyndtarms-obstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan veere tegn pa tilstedevaerelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Foreliggende data tyder pa, at adalimumab ikke
forvaerrer eller forarsager forsnavringer.

Zldre
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 tilfelde havde letalt udfald. Der bar

udvises serlig opmarksomhed pa risiko for infektioner ved behandling af &ldre patienter.

Padiatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.
Natriumindhold

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

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 og clearance og reducerede adalimumabs virkning (se pkt. 5.1).

Kombination af adalimumab og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD eller TNF-antagonister”).

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

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder bar overveje at anvende passende pravention for at forebygge graviditet og
fortsaette med at anvende preevention i mindst fem maneder efter den sidste Yuflyma-behandling.
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Graviditet

Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2.100) graviditeter med eksponering for
adalimumab, som resulterede i levende fgdte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1.500
eksponeringer i det farste trimester, indikerer ikke stigning i hyppighed af misdannelser hos nyfadte.

| et prospektivt kohorte registerstudie, blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det farste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab, inkluderet. Det primare endepunkt var praevalensen i
forekomst af fadsler med stgrre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
mindst et levende fedt spsedbarn med en stgrre misdannelse, var 6/69 (8,7 %) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8 %) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95 % K1 0,38-4,52) og 16/152 (10,5 %) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4 %) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR1,14; 95 % KI 0,31-4,16). Den
korrigerede OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95 % K1 0,45-2,73) for RA og CD
kombineret. Der var ingen klar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i
forhold til de sekundare endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fadsel,
fadselsveegt eller alvorlige eller opportunistiske infektioner, og ingen dadfadsler eller maligniteter
blev rapporteret. Fortolkningen af data kan vare pavirket af studiets metodologiske begransninger,
inklusive lille pravegruppe og ikke-randomiseret design.

| 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).

P4 grund af sin TNFa-he&mmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke de
normale immunresponser hos nyfgdte. Adalimumab bar kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

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

Amning

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

Fertilitet

Der er ingen tilgengelige preekliniske data vedrarende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Yuflyma kan have en mindre pavirkning af evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Vertigo
og svakket syn kan forekomme efter administration af Yuflyma (se pkt 4.8).

4.8 Bivirkninger
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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, Juvenil idiopatisk artrit (polyartikuler juvenil idiopatiske artritis og
entesopatirelateret artritis) 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 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 pivotale studier, udgjorde 5,9 % for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4 % for kontrolbehandlede patienter.

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

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sdsom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.
Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukeemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-lymfom).

Der er ogsa rapporteret om alvorlige h&matologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
omfatter sjeeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrale og perifere
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnsons
syndrom.

Padiatrisk population

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

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske studier og erfaring efter
markedsfaring og vises efter systemorganklasse og hyppighed i Tabel 7 nedenfor: meget almindelig
(>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgeengelige 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.
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Tabel 7

Bivirkninger

Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasitere | Meget Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og gvre
sygdomme* almindelig luftvejsinfektioner, pneumoni, sinusitis, pharyngitis,
nasopharyngitis og viral herpes-pneumoni)
Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis, candidiasis
og influenza),
intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),
hud- og blgddelsinfektioner (inklusive paronychia,
cellulitis, impetigo, nekrotiserende fasciitis og
herpes zoster),
greinfektioner,
orale infektioner (inklusive herpes simplex, oral
herpes og tandinfektioner),
reproduktive tarminfektioner (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvejsinfektioner (inklusive pyelonephritis),
svampeinfektioner,
ledinfektioner
Ikke almindelig | Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis),
opportunistiske infektioner og tuberkulose (inklusive
kokcidioidomykose, histoplasmose og
mycobakterium avium complex-infektion),
bakterielle infektioner,
gjeninfektioner,
diverticulitis?
Benigne, maligne og Almindelig Hudkraeft eksklusive melanom (inklusive basal
uspecificerede tumorer celle-karcinom og spinocellulert karcinom),
(inkl.cyster og polypper)* benign neoplasmer
Ikke almindelig | Lymfom**,
solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekreeft og thyroideakreeft),
melanom**
Sjeelden Leukaemi?
Ikke kendt Hepatosplenisk T-celle-lymfom?,

Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom?,
Kaposis sarkom
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Lidelser i blodet og Meget Leukopeni (inklusive neutropeni ogagranulocytose),
lymfesystemet* almindelig anami
Almindelig Leukocytose,
trombocytopeni
Ikke almindelig | Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjeelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Hypersensitivitet,
allergier (inklusive ssesonbestemt allergi)
Ikke almindelig | Sarkoidose?,
vaskulitis
Sjeelden Anafylaksi?
Metabolisme og Meget Forhgjede niveauer af lipider
ernaringsforstyrrelser almindelig
Almindelig Hypokaligemi,
forhgjet urinsyre,
unormalt natrium i blodet,
hypokalcaemi,
hyperglykaemi,
hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humgrsvingninger (inklusive depression),
angst,
sgvnlgshed
Nervesystemet * Meget Hovedpine
almindelig
Almindelig Paraestesi (inklusive hypaestesi),
migrane,
nerverodskompression
Ikke almindelig | Cerebrovaskuleert attak?,
rystelser,
neuropati
Sjeelden Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus neuritis,
Guillain-Barré syndrom)Y
Djne Almindelig Synshandicap,
konjunktivitis,
blefaritis,
heaevede gjne
Ikke almindelig | Diplopi
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
@re og labyrint Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig | Dgvhed,
tinnitus
Hjerte * Almindelig Takykardi
Ikke almindelig | Myokardieinfarkt?,
arytmi
kongestiv hjertesvigt
Sjeelden Hjertestop
Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension,
radme,
haematom
Ikke almindelig | Aorta-aneurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebitis
Luftveje, thorax og Almindelig Astma,
mediastinum * dyspng,
hoste
Ikke almindelig | Lungeemboli?,
interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
lungebetaendelse,
pleuraeffusion®
Sjeelden Lungefibrose?
Mave-tarm-kanalen Meget Mavesmerter,
almindelig kvalme og
opkast
Almindelig Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,
gastrogsofageal reflukssygdom,
Sicca syndrom
Ikke almindelig | Pankreatitis,
dysfagi,
ansigtsgdem
Sjeelden Intestinal perforation®
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Lever og galdeveje * Meget Forhgjede leverenzymer
almindelig Kolecystitis og kolelithiasis,
leversteatose,
Ikke almindelig | steatose, forhgjet bilirubin
Sjeelden Hepatitis
reaktivering af hepatitis BY
autoimmun hepatitis®
Ikke kendt Leversvigt?
Hud og subkutane vaev Meget Udslat (inklusive eksfoliativt udslat),
almindelig
Almindelig Forvarring eller nye udbrud af psoriasis (herunder
palmoplantar pustulgs psoriasis)?,
urticaria,
bla maerker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),
onykolyse,
hyperhidrose,
alopeci?,
klge
Ikke almindelig | Nattesved,
ar
Sjeelden Erytemer multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?),
angiogdem?),
kutan vaskulitis?,
lichenoid hudreaktion®
Ikke kendt Forveerring af dermatomyositis-symptomer?
Knogler, led, muskler og | Meget Muskuloskeletale smerter
bindevaev almindelig
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig | Rabdomyolyse,
systemisk erytematgs lupus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom?
Nyrer og urinveje Almindelig Nyreinsufficiens,
haematuri
Ikke almindelig | Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig | Erektil dysfunktion

0g mammae
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning

Almene symptomer og Meget Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive erytem pa
reaktioner pa almindelig injektionsstedet)
administrationsstedet *
Almindelig Brystsmerter,
gdem,
feber?)

Ikke almindelig | Inflammation

Undersggelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af blgdning
(inklusive forlenget aktiveret partiel
tromboplastintid),

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

forhgjet blodlaktatdehydrogenase

Ikke kendt Veagtforagelse?

Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne
behandlingskomplikationer

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 0og 4.8

** inklusive aben-label forleengelsesstudie

D inklusive spontane rapporter

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

Hidradenitis suppurativa

Sikkerhedsprofilen for patienter med HS, som fik ugentlig behandling med adalimumab, var i
overensstemmelse 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 bgrn havde 12,9 % af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erytem 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
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patienter. Infektionerne var primeert nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner og sinusitis. De fleste
patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstaet.

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 forsag med voksne og pediatriske personer med adalimumab er der
rapporteret om alvorlige infektioner (inklusive dadelige infektioner, som sjaeldent forekom), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizertuberkulose og ekstra-pulmonar tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomycose,
coccidioidomycose, pneumocystis, 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 lymfoproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 peediatriske patienter med en samlet eksposition
pa 655,6 patientar i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulaer
juvenil idiopatiske artrit og entesopatirelateret artritis). Desuden blev der ikke observeret maligniteter
hos 192 pzdiatriske 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
paediatriske patienter med en samlet eksponering pa 80,0 patientar i adalimumab-studier hos
padiatriske patienter med kronisk plaque-psoriasis. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos
93 patienter med en eksponering pa 65,3 patientar i et adalimumab-studie hos paediatriske patienter
med colitis ulcerosa. | adalimumab-studier med padiatriske patienter med uveitis blev der ikke
observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa 58,4
patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til sveer aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn 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 blandt
5.291 adalimumab-behandlede patienter i forhold til 6,3 (3,4, 11,8) pr. 1.000 patientar blandt 3.444
kontrolpatienter (median behandlingsvarighed var 4,0 maneder for adalimumab og 3,8 maneder for
kontrolbehandlede patienter). Hyppigheden (95 % konfidensinterval) af ikke-melanom hudkraft var
8,8 (6,0- 13,0) pr. 1.000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3-7,6) pr.
1.000 patientar blandt kontrolpatienterne. Af disse hudkrefttilfeelde forekom pladecellecarcinomer
med en hyppighed pa (95 % konfidensinterval) 2,7 (1,4, 5,4) pr. 1.000 patientar blandt adalimumab-
behandlede patienter og 0,6 (0,1, 4,5) pr. 1.000 patientar blandt kontrolpatienter. 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 disse studier og igangveerende og afsluttede abne opfglgningsstudier 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 hudkreft, cirka 8,5 pr. 1.000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkraft 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 spontant rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1.000
patientbehandlingsar. Den spontant rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkraeft og lymfomer
er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3 pr. 1.000 patientbehandlingsar (se pkt. 4.4).

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

Patienter fik testet serumprgver for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie |
—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

| de kontrollerede Kkliniske 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 hos 1,6 % af de kontrolbehandlede patienter.

| 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 alderen fra 6 til 17 ar forekom
ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1 % af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3 % af de
kontrolbehandlede patienter. Sterstedelen af ALAT-stigningerne forekom ved samtidig brug af
methotrexat. Der forekom ingen ALAT-stigninger > 3 x ULN i fase 3-studiet med adalimumab hos
patienter med polyartikular juvenil 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 kontrolbehandlede patienter.

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

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 kontrolbehandlede 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 hidradenitis suppurativa med en kontrolperiode af
12 til 16 ugers varighed, forekom ALAT-forhgjelser > 3 x ULN hos 0,3 % af de adalimumab-
behandlede patienter og hos 0,6 % af de kontrolbehandlede patienter.

| kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pa 80 mg i uge 0
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en medianeksponering pa
166,5 dage og 105,0 dage hos henholdsvis adalimumab-behandlede og kontrolbehandlede patienter,
forekom ALAT-forhgjelser > 3 x ULN hos 2,4 % af adalimumab-behandlede patienter og hos 2,4 % af
kontrolbehandlede patienter.

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

40 mg) hver anden uge (N=31) og en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hgjst 40 mg) hver

uge (n=32) efter induktionsdosering tilpasset legemsvaegt pa 2,4 mg/kg (hgjst 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (hgjst 80 mg) ved uge 2 (N=63) eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (hgjst
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160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (hgjst 80 mg) ved uge 2 (N=30), forekom ALAT-
stigninger >3 X ULN hos 1,1 % (1/93) af patienterne.

| kliniske studier pa tvaers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfeelde var forhgjelsen forbigaende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
0gsa veret post-marketing-rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan
optreede forud for leversvigt, sésom hepatit, inklusive autoimmun hepatit, hos patienter, som far
adalimumab.

Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

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

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegreensende 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. LAGEMIDLETS EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunosuppressiva, Tumornekrosefaktor alfa (TNF-a) heemmere. ATC-
kode: LO4AB04

Yuflyma er et biosimilart legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder sig specifikt til TNF og neutraliserer TNF's biologiske funktion ved at blokere
dets interaktion med p55 og p75 celleoverfladiske TNF-receptorer.

Adalimumab modulerer ogsa biologiske responser, der induceres eller reguleres af TNF, herunder
gndringer i niveauerne af adhasionsmolekyler, der er ansvarlige for leukocytmigration (ELAM-1,
VCAM-1 og ICAM-1 med en IC50 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 aku fasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsaenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenlignet med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forarsager veevsomdannelse,
der er ansvarlig for bruskdestruktion, var ogsa nedsatte efter administration af adalimumab.
Hamatologiske tegn pa kronisk inflammation forbedredes seedvanligvis 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
polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
inflammatoriske markgarere i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske undersggelser af tarmslimhinden har vist tegn pa heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.

Klinisk virkning og sikkerhed

Rheumatoid artrit

Adalimumab er vurderet hos mere end 3.000 patienter i de kliniske reumatoid artrit-studier.
Adalimumabs virkning og sikkerhed blev vurderet i fem randomiserede, dobbeltblindede og
velkontrollerede studier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder. Smerter ved
injektionsstedet i forbindelse med adalimumab 40 mg/0,4 ml blev evalueret over 2 tidsperioder i to
randomiserede, enkelt-blindede overkrydsningsstudier med aktiv kontrol.

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 virkning, 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 Il 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 uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler blev tilladt.

RA-studie Il evaluerede 619 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
som havde haft et ikke-effektivt respons pa methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg eller som var
intolerante over for 10 mg methotrexat hver uge. Der var tre grupper i dette studie. Den 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 gennemfart 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 veret 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 forleengelsesstudie, hvor 40
mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie VI og VIl evaluerede hver 60 patienter > 18 ar med moderat til alvorlig aktiv reumatoid
artrit. De inkluderede patienter var enten nuveerende brugere af adalimumab 40 mg/0,8 ml, der
bedgmte deres gennemsnitlige smerter ved injektionsstedet som mindst 3 cm (pa én 0-10 cm VAS
(visual analog skala)) eller biologisk naive patienter, der pabegyndte adalimumab 40 mg/0,8 ml.
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Patienterne blev randomiseret til at fa en enkelt dosis adalimumab 40 mg/0,8 ml eller adalimumab 40
mg/0,4 ml, efterfulgt af en enkelt injektion med den modsatte behandling ved deres naste dosis.

Det primere endepunkt i RA-studie I, I1 og 111 og det sekundeere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik ACR 20-respons i uge 24 eller 26. Det primare endepunkt i RA-studie
V var procentdelen af patienter, som opnaede et ACR 50 respons i uge 52. Studierne Il og V havde
yderligere primare endepunkter i uge 52 med forsinket sygdomsprogression (bestemt ud fra
rgntgenresultater). RA-studie I11 havde ogsa et primert endepunkt, som var andringer i livskvalitet.
Det primeere endepunkt i RA-studie VI og VI var smerte ved injektionsstedet umiddelbart efter
injektion malt pa én 0-10 cm VAS (visual analog skala).

ACR-respons

Procentdelen af adalimumab-behandlede patienter, der opnaede ACR 20, 50 og 70 respons, var
konsistent mellem RA-studie I, Il og Il1. Resultaterne for en dosis pa 40 mg hver anden uge er
opsummeret i Tabel 8.

ACR-respons i placebokontrollerede studier

Tabel 8.

(procentdel af patienter)

Respons Ra-studie 12** Ra-studie I1#** RA-studie 1117**
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®/
MTX¢ MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n =60 n==63 n =200 n =207
ACR 20
6 maneder 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 maneder NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 maneder | 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 maneder NA NA NA NA 9,5 % 415%
ACR 70
6 maneder | 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 méaneder NA NA NA NA 45 % 23,2 %

2 RA-studie I efter 24 uger, RA-studie 11 efter 26 uger og RA-studie 111 efter 24 og 52 uger
® 40 mg adalimumab givet hver anden uge
¢ MTX = methotrexat
** p < 0,01, adalimumab over for placebo

I RA-studie I-1V forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af gmme
og haevede led, lege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksveerdier (HAQ) og CRP (mg/dl)-verdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. | RA-studie I11 holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

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

I RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pa et tidligt stadium, som var methotrexat-naive,

farte kombinationsbehandlingen med adalimumab og methotrexat til hurtigere og signifikant starre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og virkningen blev
opretholdt i 104 uger (se Tabel 9).

Tabel 9.
ACR-responser i RA-studie V
(procentdel af patienter)

Respons I\fTX Adali_mumab Adalimuinab/MTXc p-vardit | p-vardib | p-vardic
n =257 n=274 n =268

ACR 20

Veduge 52| 62,6% 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Ved uge 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
104

ACR 50

Veduge 52| 459 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
Ved uge 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
104

ACR 70

Veduge52| 27,2% 25,9 % 455 % < 0,001 < 0,001 0,656
Voed uge 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
104

2 p-vaerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
kombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

Pp-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
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

I det abne forlzengelsesstudie RA V blev ACR respons bibeholdt, nar patienterne blev fulgt i op til 10
ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte 170
patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6 %)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7 %) ACR 50-respons og 102 patienter (60 %) ACR 70-respons.

I 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
0g 23,4 % af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-
kombinationsterapi var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p<0,001) og
adalimumab-monoterapi (p<0,001) i opnaelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig
diagnosticeret moderat til alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens
(p=0,447). Ud af 342 patienter som startede i det abne forleengelsesstudie og blev randomiseret il
adalimumab monoterapi eller adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter 10
ars behandling med adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7 %) i remission efter 10 ar.
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Radiografisk respons

I RA-studie 11, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 ar, blev den strukturelle gdeleggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore 0g
ledspalteforsnaevring (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 10).

I den dbne forleengelse af RA-studie 111 opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel gdeleeggelse i 8 og 10 ar hos en delmangde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 8
ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel gdeleeggelse 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 gdelaeggelse defineret som mTSS-&ndring fra baseline pa 0,5
eller mindre.

Tabel 10.
Gennemsnitlige radiografiske endringer over 12 maneder i RA-studie 111

. Placebo/MTX-
Placebo/ 'Zgﬂ:gﬂ%ﬂ%:? adalimumab/MTX p-vaerdi
MTX? uge _ (95 %
sikkerhedsgraense®)
TSS (total sharp score) 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

2 methotrexat

® 95 9% konfidensintervaller for forskellene i &ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.
¢ Baseret pa ranganalyse

d Ledspalteforsnaevring

| RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som gndring i modificeret
Total Sharp Score (se Tabel 11).

Tabel 11.
Gennemsnitlige radiografiske @&ndringer i uge 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab  [Adalimumab/MTX
n =257 (35% n=274 n =268 -veerdi? | p-veerdi® |p-veerdi®
konfidens- (95 % konfidens- | (95 % konfidens- P P P
interval) interval) interval)
TSS (total 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 (< 0,001
sharp score)
Erosion score| 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 | 0,0082 < 0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) < 0,001 | 0,0037 | 0,151

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

®p-veerdien for den parvise sammenligning af methotrexat-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.
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Efter henholdsvis 52 ugers og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(endring 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 dbne 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 % o0g 36,7 % .

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev evalueret ud fra et fysisk funktionsevneindeks fra
Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de fire originale adekvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primart endepunkt ved uge 52 i RA-studie I11. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant starre forbedring ifelge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie 11 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
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 veerdierne for treethed, malt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,
11, 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. Virkningen blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter som
afsluttede det abne forleengelsesstudie blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

Smerter ved injektionsstedet

| de puljede data fra RA-overkrydsnings-studier V1 og V11 sds umiddelbart efter dosering en statistisk
signifikant forskel i smerter ved injektionsstedet mellem adalimumab 40 mg/0,8 ml og adalimumab 40
mg/0,4 ml (gennemsnitlig 3,7 cm versus 1,2 cm pa én visuel analog skala (VAS) fra 0 til 10 cm,
p<0,001). Dette svarede til en median reduktion pa 84 % i smerter ved injektionsstedet.

Axial spondyloartritis

Ankyloserende spondylitis (AS)

Adalimumab 40 mg hver anden uge blev undersggt i to randomiserede, 24 ugers dobbelt-blinde
placebokontrollerede studier med 393 patienter med aktiv ankyloserende spondylitis (gennemsnits
score ved baseline for sygdomsaktivitet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI] var 6,3 i alle grupper), som ikke havde responderet tilstraekkeligt pa konventionel
behandling. Nioghalvfjerds (20,1 %) af patienterne blev samtidigt behandlet med
sygdomsmaodificerende antireumatiske leegemidler, og 37 (9,4 %) af patienterne med glukokortikoider.
Den blindede periode blev efterfulgt af en dben periode, hvor patienterne modtog adalimumab 40 mg
hver anden uge subkutant i op til yderligere 28 uger. 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
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subkutant hver anden uge og blev efterfalgende behandlet som non-respondere i de dobbeltblindede
statistiske analyser.

| det starste 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 12).

Tabel 12.
Virkningsrespons i placebokontrolleret AS-studie - Studie |
reduktion af tegn og symptomer

Respons Placebo Adalimumab
N =107 N =208

ASAS® 20

Uge 2 16 % 42 Yo***

Uge 12 21 % 58 %***

Uge 24 19 % 51 9p***
ASAS 50

Uge 2 3% 16 %***

Uge 12 10 % 38 %***

Uge 24 11 % 35 9p***
ASAS 70

Uge 2 0% 7 %**

Uge 12 5% 23 9p***

Uge 24 8 % 24 9p***
BASDAI" 50

Uge 2 4 % 20 9%***

Uge 12 16 % 45 9p***

Uge 24 15 % 42 Yo***

**x ** Statistisk signifikant ved p <0,001, <0,01 for alle sammenligninger mellem adalimumab og
placebo ved uge 2, 12 og 24

2 Assessmenti Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease activity Index

Patienter i behandling med adalimumab havde signifikant starre 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,
dobbeltblindede, placebokontrollerede AS-studie Il pa 82 voksne patienter med aktiv ankyloserende
spondylitis.

Axial spondyloartritis uden radiografiske tegn pd AS

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to randomiserede, dobbeltblindede
placebokontrollerede studier hos patienter med non-radiografisk aksial spondyloartritis (nr-axSpA).
Studie nr-axSpA | evaluerede patienter med aktiv nr-axSpA. Studie nr-axSpA 1l var et behandlings-
seponerings-studie hos patienter med aktiv nr-axSpA, som opnaede remission i den abne periode af
behandlingen med adalimumab.
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Studie nr-axSpA |

| studie nr-axSpA | blev adalimumab 40 mg hver anden uge vurderet hos 185 patienter i et
randomiseret, 12-ugers dobbeltblindt, placebokontrolleret studie hos patienter med aktiv nr-axSpA
(gennemsnitlig baseline-score for sygdomsaktivitet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] var 6,4 for patienter i behandling med adalimumab og 6,5 for patienter i placebo-
armen), som havde haft utilstreekkeligt respons pa eller var intolerante over for > 1 NSAID eller havde
en kontraindikation modNSAID.

Treogtredive (18 %) patienter fik samtidig behandling med sygdomsmodificerende antireumatiske
leegemidler, og 146 (79 %) patienter fik NSAID ved baseline. Den dobbeltblinde periode blev
efterfulgt af en dben periode, hvor patienterne fik adalimumab 40 mg subkutant hver anden ugei op til
yderligere 144 uger. Resultaterne i uge 12 viste statistisk signifikante forbedringer af tegn og
symptomer pa aktiv nr-axSpA hos patienter i behandling med adalimumab sammenlignet med placebo
(Tabel 13).

Tabel 13.
Respons pa effektmal i placebokontrolleret Studie nr-axSpA |

Dobbeltblind Placebo Adalimumab

Respons ved uge 12 N =94 N =091
ASAS? 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %***
ASAS Delvis remission 5% 16 %*
BASDAIP 50 15 % 35 %**
ASDAS®de -0,3 -1,0%**
ASDAS Inaktiv sygdom 4% 24 Yp***
hs-CRP%f9 -0,3 -4, T***
SPARCC" MRI sakroiliakaleddene? -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI rygsgjlen®i 0,2 -1,8**

2 Vurdering af SpondyloArthritis international Society
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
¢ Ankyloserende spondylitis Disease Activity Score

d gennemsnitlig endring fra baseline

¢n =91 placebo og n = 87 adalimumab

"hg jfelsomhed C-reaktivt protein (mg/l)

9n =73 placebo og n = 70 adalimumab

" Spondyloartritis Research Consortium of Canada

'n = 84 placebo og adalimumab

In = 82 placebo og n = 85 adalimumab

*hx *k * Statistisk signifikant ved henholdsvis p < 0,001, < 0,01, og < 0,05 for alle sammenligninger
mellem adalimumab og placebo.

I den abne forlangelse blev forbedring af tegn og symptomer opretholdt med adalimumab-behandling
til og med uge 156.

Haemning af inflammation
Signifikant forbedring af tegn pa inflammation malt ved hs-CRP og MRI af bade sakroiliakaleddene

og rygsejlen blev opretholdt hos adalimumab-behandlede patienter til og med henholdsvis uge 156 og
uge 104.
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Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev vurderet ved hjalp af HAQ-S- og SF-36-
spargeskemaerne. Adalimumab viste statistisk signifikant stgrre forbedring i HAQ-S total score og
SF-36 Physical Component Score (PCS) fra baseline til uge 12 sammenlignet med placebo.
Forbedring af helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev opretholdt under den &bne
forlaengelse til og med uge 156.

Studie nr-axSpA Il

673 patienter med aktiv nr-axSpA (gennemsnitlig baseline score for sygdomsaktivitet [BASDAI] var
7,0), som havde et utilstreekkeligt respons pa > 2 NSAIDs, eller var intolerante over for eller havde en
kontraindikation mod NSAIDs deltog i den abne periode af Studie nr-axSpA Il, hvor de fik
adalimumab 40 mg hver anden uge i 28 uger.

Disse patienter havde ogsa objektive tegn pa inflammation i sakroiliakaleddene eller rygsgajlen ved
MRI eller forhgjet hs-CRP. Patienter, der opnaede vedvarende remission i mindst 12 uger (N = 305)
(ASDAS <1,3 ved uge 16, 20, 24 og 28) i den abne periode, blev derefter randomiseret til at modtage
enten fortsat behandling med adalimumab 40 mg hver anden uge(N = 152) eller placebo (N = 153) i
yderligere 40 uger i den dobbeltblindede, placebokontrolleret periode (total studievarighed 68 uger).
patienter, der fik opblussen af sygdommen i den dobbeltblindede periode, fik lov til at fa rescue-
behandling med adalimumab 40 mg hver anden uge i mindst 12 uger.

Det primeere virkningsendepunkt var andelen af patienter uden opblussen af sygdommen ved uge 68.
Opblussen af sygdom blev defineret som ASDAS > 2,1 ved to pa hinanden fglgende besgg med fire
ugers mellemrum. En sterre andel af patienterne pa adalimumab havde ingen opblussen af sygdommen
i den dobbeltblinde periode sammenlignet med dem, der fik placebo (70,4 % i forhold til 47,1 %,

p <0,001) (figur 1).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til opblussen af sygdom i studie nr-axSpA 11l
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Blandt de 68 patienter, som oplevede opblussen af sygdom i gruppen, som var allokeret til seponering
af behandling, fuldfarte 65 patienter 12 ugers rescue-behandling med adalimumab, hvoraf 37 (56,9 %)
genvandt remission (ASDAS < 1,3) 12 uger efter genstart af behandling i den dbne periode.

Ved uge 68 viste patienter, som fik fortsat behandling med adalimumab, statistisk signifikant starre
forbedring af tegn og symptomer pa aktiv nr-axSpA sammenlignet med patienter, som blev allokeret
til seponering af behandling i studiets dobbeltblindede periode (Tabel 14).

Tabel 14.
Virkningsrespons i den placebokontrollerede periode af studie nr-axSpA I1

Dobbeltblind Placebo Adalimumab
Respons ved uge 68 N =153 N =152
ASAS? 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS* 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? Delvis remission 26,8 % 42,1 %**
ASDAS® Inaktiv sygdom 33,3% 57,2 %***
Delvis opblusen af sygdom¢ 64,1 % 40,8 %***

2 Vurdering af SpondyloArthritis international Society

® Baseline er defineret som ublindet baseline, nar patienterne har aktiv sygdom.

¢ Ankyloserende spondylitis Disease Activity Score

d Delvis opblussen af sygdom er defineret som ASDAS > 1,3 men < 2,1 ved 2 pa hinanden fglgende

besag.

**x ** Statistisk signifikant ved p < 0,001 og < 0,01, henholdsvis, ved alle sammenligninger mellem
adalimumab og placebo.

Psoriasisartrit

Adalimumab, 40 mg hver anden uge, blev undersggt hos patienter med moderat til sveer aktiv
psoriasisartrit i to placebo-kontrollerede studier PsA-studierne | og 1. PSA studie | med 24 ugers
varighed behandlede 313 voksne patienter, som havde utilstraekkeligt respons pa non-steroid, anti-
inflammatorisk leegemiddel og af disse tog cirka 50 % methotrexat. PSA studie Il med 12 ugers
varighed behandlede 100 patienter som havde utilstreekkeligt respons pa behandling med DMARD
Efter afslutningen af begge studier indgik 383 patienter i et ublindet forleengelsesstudie, hvor 40 mg
adalimumab blev administreret hver anden uge.

Der er utilstraekkelig evidens for virkningen af adalimumab hos patienter med ankyloserende
spondylitis-lignende psoriasis-arthropati, da kun fa patienter er blevet undersagt.

Tabel 15.
ACR-respons i placebo-kontrollerede psoriasisartrit-studier (procentdel af patienter)
PsA studie | PsA studie 11
Respons Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Uge 12 14 % 58 Qp*** 16 % 39 %*
Uge 24 15% 57 %*** N/A N/A
ACR 50
Uge 12 4% 36 %*** 2% 25 Yp***
Uge 24 6 % 39 Qp*** N/A N/A
ACR 70
Uge 12 1% 20 %*** 0% 14 %*
Uge 24 1% 23 Yo*** N/A N/A
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***  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 forleengelsesstudie i op til 136 uger.

De radiografiske forandringer blev evalueret i psoriasisartrit-studierne. Der blev taget rgntgenbilleder
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 dben adalimumab. Der blev
anvendt en modificeret Total Sharp-score (mTSS), som medtog distale interfalangealled (dvs. ikke
identisk med den TSS, som anvendes ved reumatoid artritis).

Sammenlignet med placebo reducerede adalimumab progressionshastigheden, hvormed de perifere led
destrueres, malt ved endring i mTSS fra baseline (gennemsnit + SD) 0,8 + 2,5 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 hjalp af HAQ og Short Form Health Survey (SF 36), sammenlignet med placebo
ved uge 24. Den forbedrede fysiske funktion fortsatte i den abne forlengelse frem til uge 136.

Psoriasis

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 I og Il havde tidligere faet systemisk behandling eller lysbehandling. Adalimumabs
sikkerhed og virkning er ogsa blevet undersggt i et randomiseret dobbeltblindet studie (Psoriasis-
studie I11) med voksne patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og samtidig psoriasis
pa haender 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 tveers
af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige baseline-PASI-score 18,9, og baseline-PGA-score
varierede fra “moderat” (53 % af de inkluderede patienter) til “alvorlig” (41 %) og “meget alvorlig”

(6 %).

I Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo 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 tilgeengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus
methotrexat 1 mere end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opnaede et > PASI 50-respons
ved uge 8 og/eller 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 %).
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Patienter, som deltog i alle fase 2 og 3 psoriasis-studier, var egnede til inklusion i et abent
forlengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

| Psoriasis-studie I og Il var det primere endepunkt den andel af patienterne, som opnaede et PASI 75-
respons i forhold til baseline ved uge 16 (se Tabel 16 og 17).

Tabel 16.
Ps Study | (REVEAL) - virkningsresultater ved uge 16
Placebo Adalimumab 40 mg hver
N =398 anden uge
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procentdel af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering
for center variation
bp < 0,001, adalimumab vs. placebo

Tabel 17.
Ps Study Il (CHAMPION) - virkningsresultater ved uge 16

Placebo MTX Adalimumab 40 mg

N =53 N =110 hver anden uge

n (%) n (%) N =108

n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢
PGA: Clear/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*P
2p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. methotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab vs. placebo
9 p < 0,05 adalimumab vs. methotrexat

| Psoriasis-studie I 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 tilstreekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det dbne forleengelsesstudie,
genvandt PASI 75-respons efter henholdsvis 12 og 24 ugers behandling.

I alt 233 PASI 75-respondenter ved uge 16 og 33 fik kontinuerlig adalimumab-behandling i 52 uger i
Psoriasis-studie | og fortsatte med adalimumab i det abne forlaengelsesstudie. 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 virkning, 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).

| alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forlengelsesstudie. 1 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. | alt 76,5 % (218/285) af de
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patienter, som fik genbehandling, havde et PGA-respons pa “clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1 % [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8 % [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen far
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie I og I1) og MTX (studie I). I studie | var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

| et dbent 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) og 37,8 % (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie 111 (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sveer kronisk plague-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 sterre andel af
de patienter, som fik adalimumab opnaet PGA “clear” eller "almost clear” for psoriasis pa haender
og/eller fedder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6 % versus 4,3 % [P=0,014]).

Psoriasis Study 1Vsammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed overfor placebo i 217 voksne
patienter med moderat til svaer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40
mg hver anden uge med start en uge efter den farste dosis eller placebo i 26 uger efterfulgt af aben
adalimumab behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis inkluderede the Modified
Nail Psoriasis Severity Index (MNAPSI), the Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis
(PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se Tabel 18). Adalimumab viste en
behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskellig omfang af hudinvolvering
(BSA>10% (60 % af patienterne) og BSA<10 % og >5 % (40 % af patienterne)).

Tabel 18.
Ps Study IV-virkningsresultater ved 16, 26 og 52 uger
Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebo-kontrolleret Placebo-kontrolleret Ublindet
Placebo | adalimumab Placebo adalimumab adalimumab
N =108 40 mg hver N =108 40 mg hver 40 mg hver
anden uge anden uge anden uge
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3.4 46,62 65,0
PGA-F clear/minimal og 2,9 29,7% 6,9 48,92 61,3
> 2-gradsforbedring (%)
Procentvis &ndring i -7,8 -44.2°2 -115 -56,22 -72,2
total fingernegls-NAPSI
(%)

2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

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

sammenlignet med placebo.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt i randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier og et dbent forleengelsesstudie hos voksne patienter med moderat til sveer

hidrosadenitis suppurativa (HS), som var intolerante, havde en kontraindikation eller et utilstraeekkeligt
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respons pa mindst 3 manders forsgg med systemisk antibiotikabehandling. Patienterne i HS-1- og HS-
I1-studierne havde sygdommen i Hurley-stadie Il eller I11 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 med 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 pa ny i periode B
til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden uge eller
placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt
adalimumab 40 mg hver uge i periode B.

| HS-1I-studie (PIONEER I1) blev 326 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. | periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg i uge 0, 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 pa ny i periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge,
adalimumab 40 mg hver anden uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var
randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt placebo i periode B.

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

Klinisk respons

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

En signifikant sterre andel af patienterne, som fik behandling med adalimumab sammenlignet med
placebo, opnadede HiSCR ved uge 12. En signifikant sterre andel af patienterne i HS-11-studie oplevede
et klinisk relevant fald i HS-relateret hudsmerte (se Tabel 19) ved uge 12. Patienter i behandling med
adalimumab havde signifikant lavere risiko for opblussen af sygdom i de farste 12 ugers behandling.

Tabel 19.
Virkningsresultater ved uge 12, HS-Studie I og Il
HS-studie | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo | Adalimumab 40
40 mg mg ugentligt
ugentligt
Hidrosadenitis suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163
klinisk respons (HiSCR)* 40 (26,0 %) | 64 (41,8 %)* | 45 (27,6 %) | 96 (58,9 %)***
> 30 % reduktion af hudsmerter® N =109 N =122 N =111 N = 105
27 (24,8 %) 34 (27,9%) | 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %)***

*P < 0,05, ***P < (0,001, adalimumab i forhold til placebo

a Blandt alle randomiserede patienter.

b Blandt patienter med HS-relateret evaluering af hudsmerte > 3 ved baseline, baseret pa én
numerisk klassificeringsskala 0 - 10; 0 = ingen hudsmerter, 10 = hudsmerter sa slemme som
du kan forestille dig.

38



Behandling med 40 mg adalimumab hver uge reducerede risikoen for forvaerring 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 % vs 11,4 %) og suppurerende fistler
(henholdvis 30,0 % vs 13,9 %) i de farste 12 uger af HS-studie 1 og II.

Sammenlignet med placebo blev der ved uge 12 pavist starre forbedringer i forhold til baseline i
hudspecifik sundhedsrelateret livskvalitet malt ved “Dermatology Life Quality Index“ (DLQI; HS-
studie I og Il), globale patienttilfredshed med leegemiddelbehandlingen malt ved “Treatment
Satisfaction Questionnaire — medication” (TSQM; HS-studie | 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 ugentligt ved uge 12 var
HiSCR-raten ved uge 36 hgjere hos patienter, der fortsatte med ugentlig adalimumab, end hos de
patienter, hvor doseringshyppigheden blev reduceret til hver anden uge eller behandlingen afbrudt (se
Tabel 20).

Tabel 20.
Andel af patienter?, som opndede HiSCR® ved uge 24 og 36 efter
tildeling af behandling ved uge 12 (fra ugentlig adalimumab)

Placebo (behandlingen | Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
afbrydes) hver anden uge ugentligt
N=73 N=70 N =70
Ved uge 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Ved uge 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)
a Patienter med minimum ét delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig efter 12
ugers behandling.
b Patienter, som opfyldte protokol-specifikke kriterier for tab af respons eller ingen
forbedring, udgik af studierne og blev talt som non-respondere.

Blandt patienter, der som minimum var delvise respondere ved uge 12, og som fik fortsat ugentlig
adalimumab-behandling, var HISCR-raten ved uge 48; 68,3 % og ved uge 96; 65,1 %. Langere tids
behanding med adalimumab 40 mg ugentlig 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
samme niveau, som fgr behandlingsafbrydelsen (56,0 %).

Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersggt i randomiserede, dobbelt-blinde,
placebokontrollerede 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 CDAI < 150) blev undersggt i to studier, CD-studie |
(CLASSIC 1) og CD-studie Il (GAIN). | CD-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 blev
325 patienter, der ikke laengere 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 priméere non-
responders blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse patienter ikke yderligere undersggt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersggt i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie 111 fik 854
patienter open-label 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret til 40
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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 21 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie | og CD-studie I1.
Tabel 21.

Induktion af klinisk remission og respons
(Procentdel af patienterne)

CD undersggelse I: Infliximab naive- CD undersggelse I1:
patienter Infliximab-erfarne
patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N =75 N =76 N =159
Uge 4
Klinisk remission 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinisk respons (CR- 100) 24 % 37 % 49 Yp** 25 % 38 %**

Alle p-vaerdier er parvise sammenligninger af andelene for adalimumab vs. placebo
*p < 0,001
**p < 0,01

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

| CD-studie 111 havde 58 % (499/854) af patienterne klinisk respons i uge 4 og blev vurderet i den
primare analyse. Blandt patienter med Kklinisk respons i uge 4 havde 48 % tidligere veeret eksponeret
for anden TNF-antagonist. Rater for vedligeholdelse af remission- og respons er vist i Tabel 22.
Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-antagonist-
eksposition.

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

Tabel 22.
Vedligeholdelse af klinisk remission og respons
(Procentdel af patienterne)

PI 40 mg adalimumab | 40 mg adalimumab
acebo hver anden uge hver uge
g g
Ved 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?
Ved 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 parvis sammenligning af proportioner

**p < 0,02 for adalimumab vs. placebo parvis sammenligning af proportioner

& Af de der fik kortikosteroider ved baseline
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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).

117/276 patienter fra CD-studie | og 272/777 patienter fra CD-studie Il og 111 blev fulgt gennem
mindst 3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vaere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie 1 og CD-studie Il blev der i uge 4 opnaet statistisk signifikante forbedringer i total score i
det sygdoms-specifikke inflammatorisk tarmsygdoms-spgrgeskema (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.

Colitis ulcerosa

Sikkerhed og virkning af gentagne doser af adalimumab blev undersggt hos voksne patienter med
moderat til sveer aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore pa 2 til 3) i
randomiserede, dobbeltblinde placebokontrollerede studier.

I studie UC-1 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-I1I 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.

I forhold til placebo opnéede en statistisk signifikant sterre 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). | 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 studiepopulation er vist i Tabel 23.
Tabel 23.

Respons, remission og slimhindeheling i studie UC-I1
(procentdel af patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg hver
anden uge
Uge 52 N = 246 N =248
Klinisk respons 18 % 30 %*
Klinisk remission 9% 17 %*
Slimhindeheling 15% 25 %*
Steroid-fri remission i > 90 dage 6 % 13 %*
(N =140) (N =150)
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Placebo Adalimumab 40 mg hver

anden uge
Uge 52 N =246 N = 248
Uge 8 og 52
vedvarende respons 12% 24 %**
vedvarende remission 4 % 8 %*
vedvarende slimheling 11% 19 %*

Klinisk remission er en Mayo-score < 2 uden nogen delscore > 1.

Klinisk respons er en reduktion fra basislinjen i Mayo-score > 3 point og > 30 % samt et fald i rektal
blgdning-subscore [RBS] > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1.

*p < 0,05 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af proportioner

**p < 0,001 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af proportioner

2 Af de der fik kortikosteroider 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. Adalimumabs virkning var nedsat hos disse patienter sammenlignet 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
forlaengelsesstudie (UC 111). Efter 3 ars behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) med at
veere i klinisk remission i forhold til partiel Mayo-score.

Indleeggelser

| 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 indlaeggelser i adalimumab-behandlingsarmen
sammenlignet med placebo-armen. Antallet af indleeggelser forarsaget af enhver arsag var 0,18 pr.
patientar versus 0,26 pr. patientar i placebogruppen, og de tilsvarende tal for UC-relaterede
indlaeggelser var 0,12 pr. patientar versus 0,22 pr. patientar.

Livskvalitet

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

Uveitis

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier (UV 1 og UV 1) hos voksne patienter med non-infektigs intermedieer,
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.

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.
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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 primare effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt sammensat endepunkt bestaende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale lzesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemeslgring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldferte studie UV | og UV Il var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret
langtidsforlzengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed pa 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortseaette med studiemedicin udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se Tabel 24). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende virkning af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se
Figur 2).

Tabel 24.
Tid til behandlingssvigt i studie UV-1 og UV-II

. . Mediantid til
b;r;?llélllsiig N Beharll\ldl(logo%sswgt beh(z?rr]uéjrl]i ené:]esrs)vigt HR? ?olrgli éﬁ’ p Veerdi®
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-II
primeer analyse (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 0,57 %?éi 0,004

Note: Behandlingssvigt i eller efter uge 6 (Studie UV 1) eller i eller efter uge 2 (Studie UV 11) blev talt
med som handelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censoreret pa tidspunktet
for frafald.

a HR af adalimumab vs 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 2: Kaplan-Meier kurver, der opsummerer tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6
(Undersggelse UV-1) eller uge 2 (Undersggelse UV-II).
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Note: P# = Placebo (antal af haeendelser/antal med risiko); A# = Adalimumab (antal af haendelser/antal
med risiko).

| studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret
for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV |1 blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.

AT de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforlzengelse af studierne UV | og UV I,
blev 60 patienter anset for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
sekundzert til diabetisk retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra
den primare virkningsanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opnaede 269 egnede patienter (74 %)
78 uger med aben adalimumab-behandling. Baseret pa anvendelse af observerede data var 216

(80,3 %) inaktive (ingen aktive inflammatoriske lasioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med
en samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2 % ) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (< 5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6 % af gjnene i uge 78.
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Blandt de patienter, der afbrgd studiet, blev samlet set 18% afbrudt pa grund af utilstreekkeligt 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 statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okular smerte, naersyn, mental
sundhed og totalscore i studie UV I og for generelt syn og mental sundhed i Studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numererisk en fordel ved farvesyn i Studie UV | og
ved farvesyn, langsyn og nersyn i studie UV II.

Immunogenicitet

Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med @get clearence og reduceret virkning af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenhang mellem tilstedeveerelse af antistoffer og
forekomsten af bivirkninger.

Patienterne i reumatoid artrit-studierne I, 11 og 111 blev testet pa flere tidspunkter for anti-adalimumab
antistoffer i lgbet af 6 til 12 maneder. | de pivotale studier blev der identificeret anti-adalimumab-
antistoffer hos 5,5% (58/1.053) af de patienter, der blev behandlet med adalimumab, sammenlignet
med 0,5% (2/370) af de patienter, der fik placebo. Hos patienter, som ikke fik methotrexat samtidig,
var incidensen 12,4% sammenlignet med 0,6%, nar adalimumab blev givet i kombination med
methotrexat.

Der blev identificeret anti-adalimumab-antistoffer hos 7/269 patienter (2,6%) med Crohns sygdom og
hos 19/487 (3,9%) patienter med colitis ulcerosa.

Hos voksne patienter med psoriasis, blev der identificeret anti—adalimumab-antistoffer hos 77/920
forsagspersoner (8,4%), som blev behandlet med adalimumab som monoterapi.

Hos voksne plaque-psoriasis-patienter i langtidsbehandling med adalimumab som monoterapi, som
deltog i et studie med behandlingsafbrydelse og genbehandling, var andelen af antistoffer over for
adalimumab efter genbehandling (11 ud af 482 patienter, 2,3 %) sammenlignelig med den andel, som
blev set inden behandlingsafbrydelse (11 ud af 590 patienter, 1,9 %).

Hos adalimumabbehandlede patienter med moderat til sveer hidrosadenitis suppurativa blev der fundet
anti-adalimumab-antistoffer hos 10/99 forsggspersoner (10,1%).

Blandt patienter med moderat til sveer aktiv padiatrisk Crohns sygdom udviklede 3,3% af de patienter,
som fik adalimumab, anti-adalimumab-antistoffer.

Hos voksne patienter med non-infektigs uveitis blev anti-adalimumab-antistoffer identificeret hos
4,8 % (12/249) af patienterne behandlet med adalimumab.

Hos patienter med moderat til sveer aktiv paediatrisk colitis ulcerosa udviklede 3% af patienterne, som
fik adalimumab, anti-adalimumab-antistoffer.

Eftersom immunogenicitetsanalyser er produktspecifikke, giver det ikke nogen mening at
sammenligne antistofhyppigheden med andre produkter.
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Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to studier (pJIA I og Il) hos bgrn med aktiv
polyartikuleer eller polyartikulaert forlgb af juvenil idiopatisk artrit, som havde en reekke forskellige
JIA-typer (hyppigst reumatoid-faktor-negativ eller -positiv polyartrit og udvidet oligoartrit).

pJIA |

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et multicenter-, randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppestudie hos 171 barn (4-17 ar) med polyartikuleer JIA. | den dbne indkaringsfase blev
patienterne stratificeret i to grupper — MTX-behandlede (methotrexat-behandlede) og ikke-MTX-
behandlede. Patienter i stratummet af ikke-MTX-behandlede var enten aldrig blevet behandlet med
MTX eller havde faet seponeret MTX mindst to uger fer administration af studieleegemidlet.
Patienterne fortsatte pa faste doser NSAID og/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maksimalt 10
mg/dag) | den abne indkeringsfase fik alle patienter 24 mg/m2 op til maksimalt 40 mg adalimumab
hver anden uge i 16 uger. Fordelingen af patienter i henhold til alder samt modtaget minimums-,
median- og maksimumsdosis i den abne indkaringsfase er vist i Tabel 25.

Tabel 25.
Fordeling af patienter i henhold til alder og adalimumab-dosis modtaget i OL LI-fasen

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

41l 7 ar 31(18,1) 10, 20 og 25 mg

8 til 12 ar 71 (41,5) 20, 25 0og 40 mg

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

Patienter, der udviste padiatrisk ACR 30-respons ved uge 16, var egnede til randomisering i den
dobbeltblindede fase og fik enten adalimumab 24 mg/m2 op til maksimalt 40 mg eller placebo hver
anden uge i yderligere 32 uger eller indtil opblussen af sygdommen. Kriterier for opblussen af
sygdommen var defineret som en forveerring pa > 30 % i forhold til baseline af > 3 ud af 6 padiatrisk
ACR-hovedkriterier, > 2 aktive led og en forbedring pa > 30 % i ikke mere end 1 af de 6 kriterier.
Efter 32 uger eller ved opblussen af sygdommen var patienterne egnede til inklusion i den abne
forleengelsesfase.
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Tabel 26.
Padiatrisk ACR 30-respons i JIA-studiet

Stratum MTX Uden MTX
Fase
OL-Lluge 16

Peediatrisk 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30-respons
(n/N)

Virkningsresultater

Dobbeltblindet Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
uge 32 (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Opblussen af 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° 43,3 % (13/30) 71,4 % (20/28)°
sygdom i
slutningen af de
32 uger? (n/N)
Mediantid til > 32 uger 20 uger > 32 uger 14 uger
opblussen af
sygdom

2 Pgediatrisk ACR 30/50/70-responser ved uge 48 er signifikant bedre end responserne for placebo-
behandlede patienter

®p =0,015

°p=0,031

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

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

pJIA 11

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et aben-label, multicenter studie med 32 barn (2 -
<4 ar gamle eller 4 ar og derover med en veegt < 15 kg) med moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer
JIA. Patienterne fik adalimumab 24 mg/m2 legemsoverfladeareal op til maksimalt 20 mg som
subkutan injektion hver anden uge i mindst 24 uger. | lgbet af studiet fik de fleste patienter samtidig
MTX, og et mindre antal rapporterede brug af kortikosteroider eller NSAIDs.

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

Entesopati relateret artrit

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 46 padiatriske patienter (6-17 ar) med moderat entesopati relateret artrit. Patienterne blev
randomiseret til at fa enten adalimumab 24 mg/mz legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt 40 mg
eller placebo hver anden uge i 12 uger. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben periode
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(OL), hvor patienterne fik adalimumab 24 mg/mz legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt 40 mg
hver anden uge subkutant i op til yderligere 192 uger. Det primare endepunkt var den procentvise
&ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller led med tab af
bevagelse plus smerte og/eller gmhed) fra baseline til uge 12, som blev opnaet med et mediant fald pa
-62,6 % (median procentvise &ndring -88,9 %) hos patienter i adalimumab-gruppen sammenlignet
med et fald pa -11,6 % (median procentvise andring -50,0 %) hos patienter i placebo-gruppen.
Forbedring i antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den abne del i 156 uger for 26 ud af 31
(84%) patienter i adalimumab-gruppen, som forblev i studiet. Selvom det ikke var statistisk
signifikant, viste starstedelen af patienterne klinisk bedring i sekundaere endepunkter, sdsom antallet af
steder med entesopati relateret artrit, antallet af gmme led (TJC), antallet af haevede led (SJC),
peaediatrisk ACR50-respons og peadiatrisk ACR70-respons.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet kontrolleret studie med 114
padiatriske patienter fra 4 ar med sveer kronisk plaque-psoriasis (defineret ved PGA (physician global
assessment) > 4 eller > 20% BSA (body surface area)-involvering eller > 10% BSA-involvering med
meget tykke leesioner eller PASI (psoriasis area and severity index) > 20 eller > 10 med Kklinisk
relevante manifestioner i ansigt, pa kansorganer eller hand/fod), som ikke havde opnaet tilstraekkelig
kontrol med topikal behandling og helioterapi eller lysbehandling .

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

Tabel 27.
Virkningsresultater ved uge 16 for padiatrisk plaque-psoriasis

MTX® Adalimumab 0,8 mg/kg hver
anden uge
N =37 N =38
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Vaek/minimalt® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

@ MTX = 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. forveerring 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
forsagspersoner) og PGA clear eller minimal pa 52,6% (10 ud af 19 forsagspersoner).

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

Hidradenitis suppurativa hos unge

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

Crohns sygdom hos bgrn

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
athangige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersggt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet 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
(PCDA) 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 veeret intolerante over for infliximab.

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

Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsvaegt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten
lav-dosis- eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist i Tabel 28.

Tabel 28 Vedligeholdelsesregime

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

Virkningsresultater

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

Rater for klinisk remission og klinisk respons (defineret som reduktion i PCDAI-score pa mindst 15
point fra baseline) er vist i Tabel 29. Rater for seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler er vist i Tabel 30.

Tabel 29.
Peadiatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission og respons

Standard-dosis Lav-dosis 20/10 P-verdi*
40/20 mg hver mg hver anden
anden uge uge
N =93 N =95
Uge 26
Klinisk remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisk respons 59,1 % 48,4 % 0,073
Uge 52
Klinisk remission 33,3% 23,2 % 0,100
Klinisk respons 41,9 % 28,4 % 0,038
* p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
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Tabel 30.
Padiatrisk CD-studie
Seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende lzegemidler og remission af fistler

Standard-dosis | Lav-dosis 20/10 P-veerdit
40/20 mg hver mg hver anden
anden uge 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 immunomodulerende- N =60 N =57
midler?
Uge 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remission af fistler? N =15 N=21
Uge 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Uge 52 40,0 % 23,8 % 0,303
1 p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
2 immunmodulerende lzegemidler 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

felgende besgg efter baseline-besgget

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

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

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

Padiatrisk colitis ulcerosa

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

| studiets induktionsperiode blev 77 patienter randomiseret 3:2 til at modtage dobbeltblindet
behandling med adalimumab ved en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2 eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt
160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2. Begge grupper fik
0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6. Efter en endring af studiedesignet fik de resterende
16 patienter, der var indskrevet i induktionsperioden, open-label behandling med adalimumab ved
induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt

80 mg) ved uge 2.

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

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

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

Virkningsresultater

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

Andelen af klinisk remission ifalge PMS ved uge 8 for patienter i hver af de
dobbeltblindede adalimumab-induktionsgrupper er vist i Tabel 31.

Tabel 31: Klinisk remission ifglge PMS ved 8 uger

Adalimumab?
Maksimalt 160 mg ved
uge 0/ placebo ved uge 1
N=30

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

Klinisk remission

13/30 (43,3 %)

28/47 (59,6 %)

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

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

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

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

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

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

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

uge 8 vurderet hos patienter, der fik adalimumab i den dobbeltblindede dosis pa maksimalt 40 mg hver

anden uge (0,6 mg/kg) og vedligeholdelsesdosen pa maksimalt 40 mg hver uge (0,6 mg/kg),

(Tabel 32).

Tabel 32: Virkningsresultater ved 52 uger

Adalimumab? Adalimumab®
Maksimalt 40 mg hver Hgjst 40 mg hver uge
anden uge N=31
N=31

Klinisk remission hos patienter med PMS- 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
respons ved uge 8
Klinisk respons hos patienter med PMS- 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
respons ved uge 8
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Slimhindeheling hos patienter med PMS-

9 0
respons ved uge 8 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

KI|n_|sI§ remission hos patienter med PMS- 0121 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
remission ved uge 8

Kortikosteroidfri remission hos patienter

med PMS-respons ved uge 8° 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

? Adalimumab 0,6 mg/kg (makismalt 40 mg) hver anden uge

b Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

© Hos patienter, der fik samtidig behandling med kortikosteroider ved baseline

Note: Patienter med manglende veerdier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at veere non- respondere for uge 52-
endepunkter

Yderligere eksplorative virkningsendepunkter omfattede klinisk respons ifglge Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCALI) (defineret som et fald i PUCAI > 20 points fra baseline) og klinisk
remission ifglge PUCAI (defineret som PUCAI < 10) ved uge 8 og uge 52 (Tabel 33).

Tabel 33: Resultater for eksplorative endepunkter ifglge PUCAI

Uge 8
Adalimumab? Adalimumab®¢
Maksimalt 160 mg ved Maksimalt 160 mg ved
uge O/placebo ved uge 1 uge 0 og uge 1
N=30 N=47
Klinisk remission ifalge PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinisk respons ifalge PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Uge 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maksimalt 40 mg hver Maksimalt 40 mg hver
anden uge uge
N=31 N=31
Klinisk remission ifalge PUCAI hos 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
patienter med PMS-respons ved uge 8
Klinisk respons ifalge PUCAI hos 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
patienter med PMS-respons ved uge 8

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

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

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

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

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

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

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

Note 3: Patienter med manglende vardier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at veere non-respondere for uge 52-
endepunkter

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

Der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer fra baseline i scorer for IMPACT 111 og
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) for pargrende for de grupper, der blev behandlet
med adalimumab.

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

Paediatrisk uveitis

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

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

Klinisk respons

Adalimumab forsinkede tiden til behandlingssvigt signifikant sammenlignet med placebo (se Figur 3,
P < 0,0001 fra log rank test). Mediantiden til behandlingssvigt var 24,1 uge for patienter behandlet
med placebo, mens mediantiden til behandlingssvigt hos patienter behandlet med adalimumab ikke var
malbar, da mindre end halvdelen af disse patienter oplevede behandlingssvigt. Adalimumab nedsetter
signifikant risikoen for behandlingssvigt med 75 %, som vist med hazard ratio sammenlignet med
placebo (HR = 0,25 [95 % CI: 0,12; 0,49]).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurver opsummerende tid til behandlingssvigt i det paediatriske uveitis-

studie.
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Bemerk: P = Placebo (Antal med risiko), A = Adalimumab (Antal med risiko).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og fordeling af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev ndet 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 synovialveaesken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96 %.

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

Efter administration af 24 mg/m? (maksimalt pa 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
polyartikuler juvenil idiopatisk artrit (JIA), som var 4 til 17 ar, var den gennemsnitlige dal-
serumkoncentration af adalimumab ved steady state (veerdier malt fra uge 20 til 48) 5,6 + 5,6 pug/ml
(102 % CV) uden samtidig methotrexat og 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7 % CV) med samtidig methotrexat.
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Hos patienter med polyartikuleer JIA, som var 2til < 4 ar eller 4 ar og derover med en vagt < 15 kg,
som blev doseret med adalimumab 24 mg/m? , var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration af
adalimumab ved steady state 6,0 + 6,1 pug/ml (101 % CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat
0g 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) med samtidig methotrexat.

Efter administration af 24 mg/m2 (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i alderen 6 til 17 ar var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration af
adalimumab ved steady state (malt i uge 24) 8,8 + 6,6 pug/ml for adalimumab uden samtidig
methotrexat og 11,8 * 4,3 pg/ml med samtidig methotrexat.

Efter subkutan administration af 40 mg adalimumab hver anden uge til voksne non-radiografisk aksial
spondylartritis patienter var den gennemsnitlige (+SD) dal-steady state-koncentration ved uge 68 8,0 +
4,6 pg/ml.

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

Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge til paediatriske patienter
med kronisk plaque-psoriasis var den gennemsnitlige dal-koncentration af adalimumab ved steady
state 7,4 + 5,8 ug/ml (£ SD) (79% CV).

Hos voksne 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.

Adalimumab-eksponering hos unge HS-patienter er baseret pa population-farmakokinetiske modeller
og simulering af farmakokinetik hos andre pediatriske patienter pa tveers af indikationer (paediatrisk
psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, padiatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Det
anbefalede HS-doseringsregime til unge er 40 mg hver anden uge. Unge med hgj kropsvagt og
utilstreekkeligt respons kan have fordel af at fa den anbefalede voksendosis pa 40 mg hver uge, da
adalimumab-eksponeringen kan pavirkes af kropsstarrelse.

Hos patienter med Crohns sygdom, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnaet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab i uge 0 fulgt af 80 mg
adalimumab i uge 2 blev opnaet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 12 pg/ml i
induktions-perioden. 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, afhangigt af legemsvaegt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
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 laveste (+SD)
adalimumab-koncentration 9,5 + 5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 + 2,2 pug/ml for lavdois-
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/ml (40/20 mg ugentlig) og 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg ugentlig) ved

uge 52.
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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 pg/ml i
induktionsperioden. Der blev observeret gennemsnitlige steady state dal-koncentrationer pa omkring 8
ug/ml hos colitis ulcerosa patienter, som fik en vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

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

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

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

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

Sammenhang mellem eksponering og respons i den paediatriske population

Der er fundet en sammenhang mellem plasmakoncentration og PedACR 50 respons pa basis af data
fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende plasmakoncentation af
adalimumab som giver 50 % sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50) var 3 ug/ml (95% CI: 1-6

ug/ml).

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

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1300 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- eller nyrefunktion

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

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
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Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af toksicitet efter
enkeltdosering, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Et embryofatalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie 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 begreanset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Eddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Glycin

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid
3ar
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionsspragjte eller fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

En enkelt Yuflyma fyldt injektionssprgjte eller fyldt pen kan opbevares ved temperaturer op til
maksimalt 25° C i en periode pa op til 31 dage. Den fyldte injektionssprajte eller den fyldte pen skal
beskyttes mod lys og kasseres, hvis den ikke anvendes inden for 31 dages perioden.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Yuflyma 40 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Injektionsveeske, oplagsning i en fyldt injektionssprgjte (type I-glas) med en stempelprop
(brombutylgummi) og en kanyle med beskyttelseshatte (termoplastisk elastomer).

Pakninger af:

. 1 fyldt injektionssprgjte (0,4 ml steril oplgsning) med 2 alkoholservietter.

. 2 fyldte injektionssprgjter (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1 alkoholserviet.
. 4 fyldte injektionssprgjter (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1 alkoholserviet.
. 6 fyldte injektionsspragjter (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1 alkoholserviet.

Yuflyma 40 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Sprajten er lavet af type I-glas med en stempelprop (brombutylgummi) og en kanyle med en
beskyttelsesheette (termoplastisk elastomer).
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Pakninger af:

. 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse (0,4 ml steril oplgsning) med 2
alkoholservietter.

. 2 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1
alkoholserviet.

. 4 fyldte injektionssprajter med kanylebeskyttelse (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1
alkoholserviet.

. 6 fyldte injektionssprajter med kanylebeskyttelse (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1
alkoholserviet.

Yuflyma 40 mg injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen

Injektionsveeske, oplgsning i en fyldt pen til patientanvendelse og indeholdende en fyldt
injektionssprgjte. Spragjten inde i pennen er lavet af type 1-glas med en stempelprop
(brombutylgummi) og en kanyle med beskyttelseshatte (termoplastisk elastomer).

Pakninger af:

. 1 fyldt pen (0,4 ml steril oplgsning) med 2 alkoholservietter.

. 2 fyldte penne (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1 alkoholserviet.
. 4 fyldte penne (0,4 ml steril oplgsning), hver med 1 alkoholserviet.
. 6 fyldte penne (0,4 ml steril oplasning), hver med 1 alkoholserviet.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

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

Yuflyma 40 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

EU/1/20/1513/005
EU/1/20/1513/006
EU/1/20/1513/007
EU/1/20/1513/008
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Yuflyma 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 11 februar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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VDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

Yuflyma 80 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Hver fyldte 0,8 ml enkeltdosis injektionssprgjte indeholder 80 mg adalimumab.

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldte 0,8 ml enkeltdosis pen indeholder 80 mg adalimumab.

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

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplagsning (injektion)

Klar til let opaliserende, farvelgs til lysebrun oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

Yuflyma er i kombination med methotrexat indiceret til:

. behandling af moderat til svr, aktiv reumatoid artrit hos voksne patienter, nar responset pa
sygdomsmaodificerende antireumatiske laegemidler, inklusive methotrexat, har veeret
utilstraekkeligt.

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

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

Adalimumab har vist sig at reducere progressionen af ledskader malt ved rgntgen og forbedre den
fysiske funktion, nar det gives i kombination med methotrexat.
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Psoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

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

Crohns sygdom

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

Padiatrisk Crohns sygdom

Yuflyma er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv Crohns sygdom hos peaediatriske patienter
(fra 6 ar), som har haft utilstreekkeligt respons pa konventionel behandling inklusive primar
erngringsbehandling og kortikosteroidbehandling og/eller immunmodulerende behandling, eller som
er intolerante over for eller har kontraindikationer mod sddanne behandlinger.

Colitis ulcerosa

Yuflyma 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 saddanne behandlinger.

Padiatrisk colitis ulcerosa

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

Uveitis
Yuflyma er indiceret til behandling af voksne med non-infektigs intermedizer, posterior og pan-uveitis,
som har haft utilstreekkeligt respons pa kortikosteroider, som har behov for steroidbesparende

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

Padiatrisk uveitis

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

4.2 Dosering og administration
Behandling med Yuflyma ber initieres og superviseres af specialleeger med erfaring i diagnosticering
og behandling af de sygdomme, som Yuflyma er indiceret til. For initiering af behandling med

Yuflyma rades gjenlager til at radfere sig med en passende specialist (se pkt. 4.4). Patienter i
Yuflyma-behandling bar fa udleveret et serligt patientkort.

61



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

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

Dosering

Reumatoid artrit

Den anbefalede dosis Yuflyma 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 Yuflyma.

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

Ved behandling med Yuflyma alene kan det vaere en fordel for visse patienter, der oplever faldende
respons pa Yuflyma 40 mg hver anden uge, at gge dosis til 40 mg adalimumab hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

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

Psoriasis

Den anbefalede Yuflyma-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. Yuflyma 40 mg injektionsveeske,
oplasning i fyldt injektionssprajte og/eller fyldt pen er tilgeengelig til vedligeholdelsesdosis. Yuflyma
40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte og/eller fyldt pen er tilgeengelig til
vedligeholdelsesdosis.

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

Patienter med utilstreekkeligt respons pa 40 mg hver anden uge efter 16 ugers behandling eller mere
kan have fordel af en stigning i dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge. Fordele og risici
ved fortsat behandling med 40 mg ugentlig eller 80 mg hver anden uge, skal overvejes ngje hos
patienter med utilstreekkeligt respons efter ggning af dosis (se pkt. 5.1). Hvis der opnas tilstreekkeligt
respons med 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge, kan dosis efterfalgende reduceres til 40 mg
hver anden uge.

Hidradenitis suppurativa

Det anbefalede Yuflyma dosisregime til voksne patienter med hidrosadenitis suppurativa (HS) er 160
mg pa dag 1 (givet som to 80 mg injektioner pa en dag eller som en 80 mg injektion om dagen i to pa
hinanden fglgende dage), efterfulgt af 80 mg to uger senere pa dag 15. To uger senere (Dag 29)
fortseettes med én dosis pa 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge. Hvis det er ngdvendigt, kan
behandling med antibiotika fortseattes under Yuflyma-behandlingen. Det anbefales, at patienten vasker
sine HS-laesioner dagligt med topikal antiseptisk vask under Yuflyma-behandlingen.

Behandling ud over 12 uger skal ngje genovervejes hos patienter, som ikke responderer inden for
denne tidsperiode.
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Huvis det bliver ngdvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Yuflyma 40 mg hver
uge eller 80 mg hver anden uge (se pkt. 5.1).

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

Det anbefalede Yuflyma 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. I tilfeelde, hvor der er brug for et hurtigere
respons af behandlingen, kan regimet 160 mg i uge 0 (givet som to 80 mg injektioner pa en dag eller
som en 80 mg injektion om dagen i to pa hinanden felgende 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 Yuflyma gen-administreres, hvis patienten er stoppet behandling med Yuflyma, og
tegn og symptomer pa sygdommen kommer igen. Der er begraenset erfaring med gentagen
administration efter mere end 8 uger efter den foregaende dosis.

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

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

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

Colitis ulcerosa

Det anbefalede Yuflyma dosis-induktionsregime til voksne patienter med moderat til sveer colitis
ulcerosa er 160 mg i uge 0 (givet som to 80 mg injektioner pa én dag eller som én 80 mg injektion om
dagen i to pa hinanden falgende 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 pa Yuflyma 40 mg hver anden uge bliver darligere, kan
have fordel af at gge dosis til 40 mg Yuflyma hver uge eller 80 mg hver anden uge.

Tilgaengelige data tyder pa, at klinisk respons normalt opnas inden for 2-8 ugers behandling. Fortsat
behandling anbefales ikke til patienter, der ikke responderer inden for denne tidsperiode.

Uveitis

Den anbefalede Yuflyma-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. Yuflyma 40 mg injektionsveeske,
oplasning i fyldt injektionssprajte og/eller fyldt pen er tilgeengelig til vedligeholdelsesdosen. Der er
begreenset erfaring med initiering af behandling med adalimumab alene. Behandling med Yuflyma kan
initieres i kombination med kortikosteroider og/eller andre ikke biologiske immunmodulerende
legemidler. | overensstemmelse med klinisk praksis kan samtidig steroidbehandling nedtrappes med
start to uger efter initiering af Yuflyma-behandling.

Ved langtidsbehandling anbefales arlig evaluering af benefit/risk (se pkt 5.1).
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Searlige populationer

/ldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

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

Padiatrisk population

Padiatrisk plaque-psoriasis

Yuflyma sikkerhed og virkning hos barn i alderen 4-17 ar er fastlagt for plaque-psoriasis. Den
anbefalede Yuflyma-dosis er op til maksimalt 40 mg pr dosis.

Hidradenitis suppurativa hos unge (fra 12 ar, som vejer 30 kg eller mere)
Der er ingen kliniske studier med adalimumab hos unge patienter med hidrosadenitis suppurativa
(HS). Adalimumab-dosis hos disse patienter er fastlagt ud fra farmakokinetiske modeller og

simulering (se pkt. 5.2).

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

@gning af dosis til 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge kan overvejes hos unge patienter med
utilstreekkeligt respons pa Yuflyma 40 mg hver anden uge.

Hvis det er ngdvendigt, kan behandling med antibiotika fortsettes under Yuflyma-behandlingen. Det
anbefales, at patienten vasker sine HS-laesioner dagligt med et topikalt antiseptisk middel under
Yuflyma-behandlingen.

Hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger, skal fortsat behandling ngje genovervejes.
Huvis det bliver ngdvendigt at afbryde behandlingen, kan der startes op igen med Yuflyma efter behov.
Benefit/risk-forholdet ved fortsat langtidsbehandling skal lgbende evalueres (se voksendata pkt. 5.1).
Det er ikke relevant at bruge adalimumab til bgrn under 12 ar til denne indikation.

Crohns sygdom hos bgrn

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter med Crohns sygdom fra 6 til 17 ar er baseret pa
legemsveegt (Tabel 1). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

Tabel 1. Adalimumab-dosis til paediatriske patienter med Crohns sygdom

Vedligeholdelsesdoser
Patientveegt Induktionsdosering ing startende ved uge
4
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<40 kg . 40 mg i uge 0 og 20 mg i uge 2* 20 mg hver anden uge

Huvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstaende dosis anvendes med
opmeerksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan veere gget med den hgjere
induktionsdosering:

. 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2

> 40 kg . 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2 40 mg hver anden uge

Huvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstaende dosis anvendes med
opmaerksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

. 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2

Patienter, som oplever utilstraekkeligt respons, kan have fordel af at gge dosis til:

. < 40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge

Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.
Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.
Padiatrisk colitis ulcerosa

Den anbefalede dosis Yuflyma til patienter fra 6 til 17 ar med colitis ulcerosa er baseret pa legemsveegt
(Tabel 2). Yuflyma administreres via subkutan injektion.

Tabel 2. Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med colitis ulcerosa

Patientveegt Induktionsdosis \S/fzgrl ;gﬁf&gl\o/lgtljsis;ozf
<40 kg « 80 mg ved uge 0 (givet som én 80 mg * 40 mg hver anden
injektion pa én dag) og uge
» 40 mg ved uge 2 (givet som én 40 mg
injektion)
> 40 kg » 160 mg ved uge 0 (givet som to 80 mg » 80 mg hver anden
injektioner pa én dag eller én 80 mg injektion uge
pr. dag pa to pa hinanden falgende dage) og
» 80 mg ved uge 2 (givet som én 80 mg
injektion pa én dag)

* Peediatriske patienter, der fylder 18 ar, mens de far Yuflyma, skal fortsaette med deres
ordinerede vedligeholdelsesdosis.

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

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

Den anbefalede Yuflyma-dosis til padiatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(Tabel 3). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

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

Tabel 3. Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med uveitis

Patient veegt Dosering

< 30 kg 20 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

> 30 kg 40 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

Nar Yuflyma behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 mg til patienter > 30 kg administreres en uge for starten af vedligeholdelsesbehandling. Der
foreligger ingen kliniske data om brugen af en adalimumab-induktionsdosis til bgrn < 6 ar (se pkt.
5.2).

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

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

Administration

Yuflyma administreres ved subkutan injektion. Fuld instruktion vedrgrende brug findes i
indleegssedlen.

Yuflyma er tilgeengelig i andre legemiddelformer.
4.3 Kontraindikationer

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

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

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

Sporbarhed

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

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 Yuflyma. Da udskillelsen af
adalimumab kan vare op til fire maneder, bar monitoreringen fortsattes i hele denne periode.
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Behandling med Yuflyma bgr ikke initieres hos patienter med aktive infektioner, herunder kroniske
eller lokaliserede infektioner, far infektionerne er under kontrol. Hos patienter, som har veeret
eksponeret for tuberkulose, og patienter, som har rejst i omrader med hgj risiko for tuberkulose eller
endemisk mykose, sdsom histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose, skal risiko og
fordele ved behandling med Yuflyma overvejes, inden behandlingen iveerksettes (se Andre
opportunistiske infektioner).

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med Yuflyma, bar monitoreres ngje og
gennemga en fuldstendig diagnostisk evaluering. Administration af Yuflyma bar ophare, hvis en
patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk
behandling iveerksettes, indtil infektionen er under kontrol. Laeger bar vere forsigtige, nar de
overvejer brug af Yuflyma til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med gvrige
sygdomstilstande, som kan pradisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.

Alvorlige infektioner

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

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

Tuberkulose

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

Far behandling med Yuflyma 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 veere opmaerksom pa risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, seerligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

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

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

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, bgr 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 Yuflyma startes.

Inden start af behandling med Yuflyma skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsa overvejes
hos patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pa trods af en negativ test
for tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor det ikke
har kunnet bekraftes, at behandlingen har veeret tilstreekkelig.
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Pa trods af profylaktisk behandling mod tuberkulose er der forekommet tilfaelde 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 veret i behandling
med adalimumab.

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

Andre opportunistiske infektioner

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

For patienter, som udvikler tegn og symptomer, sasom feber, utilpashed, vaegttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
chok, bar en invasiv svampeinfektion misteenkes, og administration af Yuflyma skal omgaende
afbrydes. Diagnosticering og empirisk antimykotisk behandling af disse patienter bgr tages i samrad
med en lzege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

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

Berere af HBV, som kraever behandling med Yuflyma, ber overvages tet 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 HBV. Hos patienter, der udvikler
reaktivering af HBV, ber Yuflyma seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende
understgttende behandling initieres.

Neurologiske tilfeelde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeeldne tilfelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forveaerring 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. Lagen bgr udvise forsigtighed, nar behandling med
Yuflyma overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere nervesystem, og seponering skal overvejes, hvis
nogle af disse sygdomme forveerres. Der er en kendt sammenhang mellem intermedigr uveitis og
demyeliniserende sygdomme i centralnervesystemet. Far initiering af Yuflyma 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 intermedier uveitis.

Allergiske reaktioner

Alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var meget sjeldne i de kliniske studier. Ikke-
alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var ikke almindelige i de kliniske studier. Der
er modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
adalimumab. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, bar
behandling med Yuflyma straks ophare og egnet behandling pabegyndes.
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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 studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfelde
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 leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en forgget
baggrundsrisiko for lymfomer og leukeemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende,
hgjaktiv, inflammatorisk sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuveerende viden
kan det ikke udelukkes, at der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi og andre
maligniteter hos patienter, der behandles med TNF-antagonister .

Der er rapporteret om maligne lidelser, i visse tilfelde letale, hos 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 tilfelde
repraesenterede en raeekke forskellige maligniteter og inkluderede sjaldne maligniteter, som normalt
forbindes med immunsuppression. En risiko for udvikling af maligniteter hos barn og unge behandlet
med TNF-antagonister kan ikke udelukkes.

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

Der er ikke gennemfart nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfglgende udvikling af maligniteter. Der bgr derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med Yuflyma overvejes til sadanne patienter (se pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har faet omfattende immunsuppresiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har veret behandlet med PUVA, skal undersgges for ikke-melanom
hudkraft inden og under behandling med Yuflyma. Der er endvidere rapporteret melanom og
Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se pkt.
4.8).

| et eksplorativt klinisk studie, hvor anvendelsen af et andet TNF-antagonist, infliximab, blev
undersggt hos patienter med moderat til svaer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret om flere maligniteter, primeert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der bar
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 nuvaerende 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 primeer
skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, bgr
screenes for dysplasi med regelmaessige intervaller far behandlingen og gennem hele sygdomsforlgbet.
Denne vurdering bgr omfatte koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefalinger.
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Haematologiske reaktioner

Sjeldne tilfelde af pancytopeni herunder aplastisk anemi er rapporteret efter behandling med TNF-
antagonister. Hematologiske bivirkninger herunder klinisk signifikant cytopeni (f.eks.
trombocytopeni, leukopeni) er rapporteret efter behandling med adalimumab. Alle patienter bgr rades
til at sege leege omgaende, hvis de under behandling med Yuflyma, udvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla meerker, blgdning, bleghed). Hos patienter med bekraftede
signifikante heematologiske abnormiteter ber det overvejes at afbryde behandlingen med Yuflyma.

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 sekundzre
overfarsel af infektion med levende vacciner hos patienter, der modtager adalimumab.

Far behandling med Yuflyma pabegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe peediatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med galdende
immuniseringsvejledninger.

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

Hjerteinsufficiens

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

Autoimmune processer

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

Samtidig administration af biologiske DMARD 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. P& grund af typen af bivirkningerne observeret ved kombinationen af etanercept og
anakinra er der risiko for lignende toksicitet ved kombination af anakinra og andre TNF-antagonister.
Samtidig administration af adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).

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

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

Der er begraenset erfaring med sikkerhed efter kirurgiske indgreb hos patienter i behandling med
adalimumab. Den lange halveringstid for adalimumab bgr tages med i overvejelserne, nar der
planlaegges kirurgisk indgreb. En patient, som har behov for et kirurgisk indgreb under behandling
med Yuflyma, bgr monitoreres teet for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begreanset erfaring med sikkerhed for patienter, som far artroplastik under behandling med
adalimumab.

Tyndtarms-obstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan veere tegn pa tilstedevaerelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Foreliggende data tyder pa, at adalimumab ikke
forvearrer eller forarsager forsnavringer.

Zldre
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 bar

udvises seerlig opmarksomhed pa risiko for infektioner ved behandling af &ldre patienter.

Padiatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.
Natriumindhold

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

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersggt hos patienter med reumatoid artrit, polyartikular Juvenil idiopatisk
artrit og psoriasisartrit, der udelukkende blev behandlet med adalimumab, og hos patienter, der ogsa
samtidigt tog methotrexat. Antistofdannelsen var lavere ved adalimumab i kombination med
methotrexat i forhold til ved behandling med adalimumab alene. Administration af adalimumab uden
methotrexat ggede antistofdannelsen og clearance og reducerede adalimumabs virkning (se pkt. 5.1).

Kombination af adalimumab og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD eller TNF-antagonister”).

Kombination af adalimumab og abatacept anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD eller TNF-antagonister™).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder bar overveje at anvende passende pravention for at forebygge graviditet og
fortsaette med at anvende preevention i mindst fem maneder efter den sidste Yuflyma-behandling.

Graviditet
Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2.100) graviditeter med eksponering for

adalimumab, som resulterede i levende fgdte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1.500
eksponeringer i det farste trimester, indikerer ikke stigning i hyppighed af misdannelser hos nyfadte.
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| et prospektivt kohorte registerstudie, blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det farste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab, inkluderet. Det primare endepunkt var praevalensen i
forekomst af fadsler med starre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
mindst et levende fadt spaedbarn med en starre misdannelse, var 6/69 (8,7 %) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8 %) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95 % K1 0,38-4,52) og 16/152 (10,5 %) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4 %) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR1,14; 95 % KI 0,31-4,16). Den
korrigerede OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95 % K1 0,45-2,73) for RA og CD
kombineret. Der var ingen Kklar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i
forhold til de sekundare endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fadsel,
fadselsveegt eller alvorlige eller opportunistiske infektioner, og ingen dadfadsler eller maligniteter
blev rapporteret. Fortolkningen af data kan veere pavirket af studiets metodologiske begraensninger,
inklusive lille pravegruppe og ikke-randomiseret design.

| 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-hemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke de
normale immunresponser hos nyfgdte. Adalimumab bgr kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

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

Amning

Begreenset information i offentliggjort litteratur indikerer, at adalimumab udskilles i brystmeelk i
meget lave koncentrationer med en tilstedeveerelse af adalimumab i human brystmalk i
koncentrationer pa 0,1 % til 1 % af det maternale serumniveau. Nar immunglobulin G proteiner gives
peroralt, sker der intestinal proteolyse, og der er meget lav biotilgeengelighed. Der forventes ingen
effekt hos den/det brysternzrede nyfadte/spaedbarn. Yuflyma kan som konsekvens heraf anvendes ved
amning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige preekliniske data vedrarende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Yuflyma kan have en mindre pavirkning af evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Vertigo
og svaekket syn kan forekomme efter administration af Yuflyma (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, Juvenil idiopatisk artrit (polyartikuler juvenil idiopatiske artritis og
entesopatirelateret artritis) 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
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kontrollerede studier, som 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 opharte med behandling pa grund af bivirkninger i lgbet af den
dobbeltblindede, kontrollerede del af de pivotale studier, udgjorde 5,9 % for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4 % for kontrolbehandlede patienter.

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

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sasom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.
Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukeemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-lymfom).

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

Padiatrisk population

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

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske studier og erfaring efter
markedsfaring og vises efter systemorganklasse og hyppighed i tabel 4 nedenfor: meget almindelig
(=1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgengelige data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed. Den hgjeste frekvens, der er set i
forbindelse med de forskellige indikationer er, anfgrt. En stjerne (*) i systemorganklassekolonen
indikerer, at der findes yderligere information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.
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Tabel 4

Bivirkninger

Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Infektioner og parasitere | Meget Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og gvre
sygdomme* almindelig luftvejsinfektioner, pneumoni, sinusitis, pharyngitis,
nasopharyngitis og viral herpes-pneumoni)
Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis, candidiasis
og influenza),
intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),
hud- og blgddelsinfektioner (inklusive paronychia,
cellulitis, impetigo, nekrotiserende fasciitis og
herpes zoster),
greinfektioner,
orale infektioner (inklusive herpes simplex, oral
herpes og tandinfektioner),
reproduktive tarminfektioner (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvejsinfektioner (inklusive pyelonephritis),
svampeinfektioner,
ledinfektioner
Ikke almindelig | Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis),
opportunistiske infektioner og tuberkulose (inklusive
kokcidioidomykose, histoplasmose og
mycobakterium avium complex-infektion),
bakterielle infektioner,
gjeninfektioner,
diverticulitis?
Benigne, maligne og Almindelig Hudkraeft eksklusive melanom (inklusive basal
uspecificerede tumorer celle-karcinom og spinocellulert karcinom),
(inkl.cyster og polypper)* benign neoplasmer
Ikke almindelig | Lymfom**,
solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekreeft og thyroideakreeft),
melanom**
Sjeelden Leukaemi?
Ikke kendt Hepatosplenisk T-celle-lymfom?,

Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom?,
Kaposis sarkom
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Lidelser i blodet og Meget Leukopeni (inklusive neutropeni ogagranulocytose),
lymfesystemet* almindelig anami
Almindelig Leukocytose,
trombocytopeni
Ikke almindelig | Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjeelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Hypersensitivitet,
allergier (inklusive ssesonbestemt allergi)
Ikke almindelig | Sarkoidose?,
vaskulitis
Sjeelden Anafylaksi?
Metabolisme og Meget Forhgjede niveauer af lipider
ernaringsforstyrrelser almindelig
Almindelig Hypokaligemi,
forhgjet urinsyre,
unormalt natrium i blodet,
hypokalcaemi,
hyperglykaemi,
hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humgrsvingninger (inklusive depression),
angst,
sgvnlgshed
Nervesystemet * Meget Hovedpine
almindelig
Almindelig Paraestesi (inklusive hypaestesi),
migrane,
nerverodskompression
Ikke almindelig | Cerebrovaskuleert attak?,
rystelser,
neuropati
Sjeelden Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus neuritis,
Guillain-Barré syndrom)Y
Djne Almindelig Synshandicap,
konjunktivitis,
blefaritis,
heaevede gjne
Ikke almindelig | Diplopi
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
@re og labyrint Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig | Dgvhed,
tinnitus
Hjerte * Almindelig Takykardi
Ikke almindelig | Myokardieinfarkt?,
arytmi
kongestiv hjertesvigt
Sjeelden Hjertestop
Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension,
radme,
haematom
Ikke almindelig | Aorta-aneurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebitis
Luftveje, thorax og Almindelig Astma,
mediastinum * dyspng,
hoste
Ikke almindelig | Lungeemboli?,
interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
lungebetaendelse,
pleuraeffusion®
Sjeelden Lungefibrose?
Mave-tarm-kanalen Meget Mavesmerter,
almindelig kvalme og
opkast
Almindelig Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,
gastrogsofageal reflukssygdom,
Sicca syndrom
Ikke almindelig | Pankreatitis,
dysfagi,
ansigtsgdem
Sjeelden Intestinal perforation®
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Lever og galdeveje * Meget Forhgjede leverenzymer
almindelig Kolecystitis og kolelithiasis,
leversteatose,
Ikke almindelig | steatose, forhgjet bilirubin
Sjeelden Hepatitis
reaktivering af hepatitis BY
autoimmun hepatitis®
Ikke kendt Leversvigt?
Hud og subkutane vaev Meget Udslat (inklusive eksfoliativt udslat),
almindelig
Almindelig Forvarring eller nye udbrud af psoriasis (herunder
palmoplantar pustulgs psoriasis)?,
urticaria,
bla maerker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),
onykolyse,
hyperhidrose,
alopeci?,
klge
Ikke almindelig | Nattesved,
ar
Sjeelden Erytemer multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?),
angiogdem?),
kutan vaskulitis?,
lichenoid hudreaktion®
Ikke kendt Forveerring af dermatomyositis-symptomer?
Knogler, led, muskler og | Meget Muskuloskeletale smerter
bindevaev almindelig
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig | Rabdomyolyse,
systemisk erytematgs lupus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom?
Nyrer og urinveje Almindelig Nyreinsufficiens,
haematuri
Ikke almindelig | Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig | Erektil dysfunktion

0g mammae
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning

Almene symptomer og Meget Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive erytem pa
reaktioner pa almindelig injektionsstedet)
administrationsstedet *
Almindelig Brystsmerter,
gdem,
feber?)

Ikke almindelig | Inflammation

Undersggelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af blgdning
(inklusive forlenget aktiveret partiel
tromboplastintid),

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

forhgjet blodlaktatdehydrogenase

Ikke kendt Veagtforagelse?

Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne
behandlingskomplikationer

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 0og 4.8

** inklusive aben-label forleengelsesstudie

D inklusive spontane rapporter

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

Hidradenitis suppurativa

Sikkerhedsprofilen for patienter med HS, som fik ugentlig behandling med adalimumab, var i
overensstemmelse 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 bgrn havde 12,9 % af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erytem 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
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patienter. Infektionerne var primeert nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner og sinusitis. De fleste
patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstaet.

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 forsag med voksne og peediatriske personer med adalimumab er der
rapporteret om alvorlige infektioner (inklusive dadelige infektioner, som sjaeldent forekom), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milizertuberkulose og ekstra-pulmonar tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomycose,
coccidioidomycose, pneumocystis, 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 lymfoproliferative sygdomme

Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos 249 peediatriske patienter med en samlet eksposition
pa 655,6 patientar i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulaer
juvenil idiopatiske artrit og entesopatirelateret artritis). Desuden blev der ikke observeret maligniteter
hos 192 pzdiatriske 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
paediatriske patienter med en samlet eksponering pa 80,0 patientar i adalimumab-studier hos
padiatriske patienter med kronisk plagque-psoriasis. Der blev ikke observeret nogen maligniteter hos
93 patienter med en eksponering pa 65,3 patientar i et adalimumab-studie hos paediatriske patienter
med colitis ulcerosa. | adalimumab-studier med padiatriske patienter med uveitis blev der ikke
observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet eksposition pa 58,4
patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til sveer aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn 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 blandt
5.291 adalimumab-behandlede patienter i forhold til 6,3 (3,4, 11,8) pr. 1.000 patientar blandt 3.444
kontrolpatienter (median behandlingsvarighed var 4,0 maneder for adalimumab og 3,8 maneder for
kontrolbehandlede patienter). Hyppigheden (95 % konfidensinterval) af ikke-melanom hudkraft var
8,8 (6,0- 13,0) pr. 1.000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3-7,6) pr.
1.000 patientar blandt kontrolpatienterne. Af disse hudkrefttilfeelde forekom pladecellecarcinomer
med en hyppighed pa (95 % konfidensinterval) 2,7 (1,4, 5,4) pr. 1.000 patientar blandt adalimumab-
behandlede patienter og 0,6 (0,1, 4,5) pr. 1.000 patientar blandt kontrolpatienter. 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 disse studier og igangveerende og afsluttede abne opfalgningsstudier 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 hudkrzft, cirka 8,5 pr. 1.000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkraft 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 spontant rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1.000
patientbehandlingsar. Den spontant rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkraft og lymfomer
er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3 pr. 1.000 patientbehandlingsar (se pkt. 4.4).

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

Patienter fik testet serumprgver for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie |
—V. | 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 Kkliniske 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 hos 1,6 % af de kontrolbehandlede patienter.

| 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 alderen fra 6 til 17 ar forekom
ALAT-stigninger > 3 x ULN hos 6,1 % af de adalimumab-behandlede patienter og hos 1,3 % af de
kontrolbehandlede patienter. 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 juvenil 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 kontrolbehandlede patienter.

| fase 3-studiet med adalimumab hos patienter med peediatrisk Crohns sygdom, der evaluerede
virkningen 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 kontrolbehandlede 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 hidradenitis suppurativa med en kontrolperiode af
12 til 16 ugers varighed, forekom ALAT-forhgjelser >3 x ULN hos 0,3 % af de adalimumab-
behandlede patienter og hos 0,6 % af de kontrolbehandlede patienter.

I kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pa 80 mg i uge 0
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en medianeksponering pa
166,5 dage og 105,0 dage hos henholdsvis adalimumab-behandlede og kontrolbehandlede patienter,
forekom ALAT-forhgjelser > 3 x ULN hos 2,4 % af adalimumab-behandlede patienter og hos 2,4 % af
kontrolbehandlede patienter.

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

40 mg) hver anden uge (N=31) og en vedligeholdelsesdosis pa 0,6 mg/kg (hgjst 40 mg) hver

uge (n=32) efter induktionsdosering tilpasset legemsvaegt pa 2,4 mg/kg (hgjst 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (hgjst 80 mg) ved uge 2 (N=63) eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (hgjst
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160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (hgjst 80 mg) ved uge 2 (N=30), forekom ALAT-
stigninger > 3 X ULN hos 1,1 % (1/93) af patienterne.

| kliniske studier pa tvaers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfeelde var forhgjelsen forbigaende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
0gsa veret post-marketing-rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leverlidelser, som kan
optreede forud for leversvigt, sdsom hepatit, inklusive autoimmun hepatit, hos patienter, som far
adalimumab.

Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

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

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegreensende 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. LAGEMIDLETS EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunosuppressiva, Tumornekrosefaktor alfa (TNF-a) heemmere. ATC-
kode: LO4AB04

Yuflyma er et biosimilart legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder sig specifikt til TNF og neutraliserer TNF's biologiske funktion ved at blokere
dets interaktion med p55 og p75 celleoverfladiske TNF-receptorer.

Adalimumab modulerer ogsa biologiske responser, der induceres eller reguleres af TNF, herunder
gndringer i niveauerne af adhasionsmolekyler, der er ansvarlige for leukocytmigration (ELAM-1,
VCAM-1 og ICAM-1 med en IC50 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 aku fasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenlignet med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forarsager veevsomdannelse,
der er ansvarlig for bruskdestruktion, var ogsa nedsatte efter administration af adalimumab.
Hamatologiske tegn pa kronisk inflammation forbedredes sedvanligvis 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
polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
inflammatoriske markgarere i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske undersggelser af tarmslimhinden har vist tegn pa heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.

Klinisk virkning og sikkerhed

Rheumatoid artrit

Adalimumab er vurderet hos mere end 3.000 patienter i de kliniske reumatoid artrit-studier.
Adalimumabs virkning og sikkerhed blev vurderet i fem randomiserede, dobbeltblindede og
velkontrollerede studier. Nogle patienter blev behandlet i op til 120 maneder. Smerter ved
injektionsstedet i forbindelse med adalimumab 40 mg/0,4 ml blev evalueret over 2 tidsperioder i to
randomiserede, enkelt-blindede overkrydsningsstudier med aktiv kontrol.

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 virkning, 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 laegemiddel.
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 uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler 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 dette studie. 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 gennemfart 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 forleengelsesstudie, hvor 40
mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

RA-studie VI og VII evaluerede hver 60 patienter > 18 ar med moderat til alvorlig aktiv reumatoid
artrit. De inkluderede patienter var enten nuveerende brugere af adalimumab 40 mg/0,8 ml, der
bedgmte deres gennemsnitlige smerter ved injektionsstedet som mindst 3 cm (pa én 0-10 cm VAS
(visual analog skala)) eller biologisk naive patienter, der pabegyndte adalimumab 40 mg/0,8 ml.
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Patienterne blev randomiseret til at fa en enkelt dosis adalimumab 40 mg/0,8 ml eller adalimumab 40
mg/0,4 ml, efterfulgt af en enkelt injektion med den modsatte behandling ved deres naste dosis.

Det primere endepunkt i RA-studie I, I1 og 11 og det sekundeere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik ACR 20-respons i uge 24 eller 26. Det primare endepunkt i RA-studie
V var procentdelen af patienter, som opnéaede et ACR 50 respons i uge 52. Studierne Il og V havde
yderligere primare endepunkter i uge 52 med forsinket sygdomsprogression (bestemt ud fra
rgntgenresultater). RA-studie 111 havde ogsa et primert endepunkt, som var andringer i livskvalitet.
Det primere endepunkt i RA-studie VI og VI var smerte ved injektionsstedet umiddelbart efter
injektion malt pa én 0-10 cm VAS (visual analog skala).

ACR-respons

Procentdelen af adalimumab-behandlede patienter, der opnaede ACR 20, 50 og 70 respons, var
konsistent mellem RA-studie I, Il og Il1. Resultaterne for en dosis pa 40 mg hver anden uge er
opsummeret i Tabel 5.

ACR-respons i placebokontrollerede studier

Tabel 5.

(procentdel af patienter)

Respons Ra-studie 12** Ra-studie I1#** RA-studie 1117**
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®/
MTX¢ MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n =60 n==63 n =200 n =207
ACR 20
6 maneder 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 maneder NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 maneder | 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 maneder NA NA NA NA 9,5 % 415%
ACR 70
6 maneder | 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 méaneder NA NA NA NA 45 % 23,2 %

2 RA-studie I efter 24 uger, RA-studie 11 efter 26 uger og RA-studie 11 efter 24 og 52 uger
® 40 mg adalimumab givet hver anden uge
¢ MTX = methotrexat
** p < 0,01, adalimumab over for placebo

I RA-studie I-1V forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af gmme
og haevede led, lege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksveerdier (HAQ) og CRP (mg/dl)-verdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. | RA-studie I11 holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

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

I RA-studie V med patienter med reumatoid artrit pa et tidligt stadium, som var methotrexat-naive,

farte kombinationsbehandlingen med adalimumab og methotrexat til hurtigere og signifikant starre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og virkningen blev
opretholdt i 104 uger (se Tabel 6).

Tabel 6.
ACR-responser i RA-studie V
(procentdel af patienter)

Respons I\fTX Adali_mumab Adalimuinab/MTXc p-vardit | p-vardib | p-vardic
n =257 n=274 n =268

ACR 20

Veduge 52| 62,6% 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Ved uge 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
104

ACR 50

Veduge 52| 459 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
Ved uge 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
104

ACR 70

Veduge52| 27,2% 25,9 % 455 % < 0,001 < 0,001 0,656
Voed uge 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
104

2 p-vaerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
kombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

® p-veerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
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.

I det abne forlzengelsesstudie RA V blev ACR respons bibeholdt, nar patienterne blev fulgt i op til 10
ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte 170
patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6 %)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7 %) ACR 50-respons og 102 patienter (60 %) ACR 70-respons.

I 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
0g 23,4 % af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-
kombinationsterapi var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p<0,001) og
adalimumab-monoterapi (p<0,001) i opnaelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig
diagnosticeret moderat til alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens
(p=0,447). Ud af 342 patienter som startede i det abne forleengelsesstudie og blev randomiseret il
adalimumab monoterapi eller adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter 10
ars behandling med adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7 %) i remission efter 10 ar.
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Radiografisk respons

I RA-studie 11, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 ar, blev den strukturelle gdeleggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore 0g
ledspalteforsnaevring (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 7).

I den abne forleengelse af RA-studie 111 opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel gdelaeggelse i 8 og 10 ar hos en delmangde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 8
ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel gdeleeggelse 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 gdelaeggelse defineret som mTSS-&ndring fra baseline pa 0,5
eller mindre.

Tabel 7.
Gennemsnitlige radiografiske @ndringer over 12 maneder i RA-studie 111

. Placebo/MTX-
Placebo/ 'Zgﬂ:gﬂ%ﬂ%:? adalimumab/MTX p-vaerdi
MTX? uge _ (95 %
sikkerhedsgraense®)
TSS (total sharp score) 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

2 methotrexat

® 95 9% konfidensintervaller for forskellene i &ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.
¢ Baseret pa ranganalyse

d Ledspalteforsnaevring

I RA-studie V blev strukturel ledskade vurderet radiografisk og udtrykt som andring i modificeret
Total Sharp Score (se Tabel 8).

Tabel 8.
Gennemsnitlige radiografiske @ndringer i uge 52 i RA-studie V
MTX Adalimumab  [Adalimumab/MTX
n =257 (35% n=274 n =268 -veerdi? | p-veerdi® |p-veerdi®
konfidens- (95 % konfidens- | (95 % konfidens- P P P
interval) interval) interval)
TSS (total 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 (< 0,001
sharp score)
Erosion score| 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 | 0,0082 < 0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 | 0,0037 | 0,151

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

®p-veerdien for den parvise sammenligning af methotrexat-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.
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Efter henholdsvis 52 ugers og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(endring 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).

I den dbne 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 % 0g 36,7 % .

Livskvalitet og fysisk funktion

Helbredsrelateret livskvalitet og fysisk funktion blev evalueret ud fra et fysisk funktionsevneindeks fra
Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de fire originale adekvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primart endepunkt ved uge 52 i RA-studie I11. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant starre forbedring ifelge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie 11 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
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 veerdierne for treethed, malt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,
11, 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. Virkningen blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter som
afsluttede det abne forleengelsesstudie blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

Smerter ved injektionsstedet

| de puljede data fra RA-overkrydsnings-studier V1 og V11 sds umiddelbart efter dosering en statistisk
signifikant forskel i smerter ved injektionsstedet mellem adalimumab 40 mg/0,8 ml og adalimumab 40
mg/0,4 ml (gennemsnitlig 3,7 cm versus 1,2 cm pa én visuel analog skala (VAS) fra 0 til 10 cm,
p<0,001). Dette svarede til en median reduktion pa 84 % i smerter ved injektionsstedet.

Psoriasis

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt hos voksne patienter med kronisk plague-
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 | og Il havde tidligere faet systemisk behandling eller lysbehandling. Adalimumabs
sikkerhed og virkning er ogsa blevet undersggt i et randomiseret dobbeltblindet studie (Psoriasis-
studie I11) med voksne patienter med moderat til sveer 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
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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 tveers
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 %).

| Psoriasis-studie 11 (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 tilgeengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus
methotrexat 1 mere end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opnaede et > PASI 50-respons
ved uge 8 og/eller 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
forlaengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

| Psoriasis-studie 1 og Il var det primzare endepunkt den andel af patienterne, som opnaede et PASI 75-
respons i forhold til baseline ved uge 16 (se Tabel 9 og 10).

Tabel 9.
Ps Study | (REVEAL) - virkningsresultater ved uge 16
Placebo Adalimumab 40 mg hver anden
N =398 uge
n (%) N =814
n (%)

> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°
3 Procentdel af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering
for center variation
®p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Tabel 10.
Ps Study Il (CHAMPION) - virkningsresultater ved uge 16
Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N =53 N =110 hver anden uge
n (%) n (%) N =108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢
PGA: Clear/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2P
2p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. methotrexat
¢p < 0,01 adalimumab vs. placebo
9 p < 0,05 adalimumab vs. methotrexat

| Psoriasis-studie I 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
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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 tilstreekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det dbne forleengelsesstudie,
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 abne 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 virkning, 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).

| alt 347 stabile respondenter deltog i en evaluering af behandlingsafbrydelse og genbehandling i et
abent forlengelsesstudie. | 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. | alt 76,5 % (218/285) af de
patienter, som fik genbehandling, havde et PGA-respons pa "clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1 % [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8 % [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen for
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie | og I1) og MTX (studie II). I studie | var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

I 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) og 37,8 % (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie 111 (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og psoriasis pa haender og/eller fadder.
Patienterne fik en startdosis pa 80 mg adalimumab efterfulgt af 40 mg hver anden uge (med start en
uge efter initialdosis) eller placebo i 16 uger. Ved uge 16 havde en statistisk signifikant stgrre andel af
de patienter, som fik adalimumab opnaet PGA “clear” eller "almost clear” for psoriasis pa haender
og/eller fadder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6 % versus 4,3 % [P=0,014]).

Psoriasis Study IVsammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed overfor placebo i 217 voksne
patienter med moderat til svaer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40
mg hver anden uge med start en uge efter den farste dosis eller placebo i 26 uger efterfulgt af aben
adalimumab behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis inkluderede the Modified
Nail Psoriasis Severity Index (nNAPSI), the Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis
(PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se Tabel 11). Adalimumab viste en
behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskellig omfang af hudinvolvering
(BSA>10 % (60 % af patienterne) og BSA<10 % og >5 % (40 % af patienterne)).
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Tabel 11.
Ps Study I'V-virkningsresultater ved 16, 26 og 52 uger

Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebo-kontrolleret Placebo-kontrolleret Ublindet
Placebo | adalimumab Placebo adalimumab adalimumab
N =108 40 mg hver N =108 40 mg hver 40 mg hver
anden uge anden uge anden uge
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3.4 46,62 65,0
PGA-F clear/minimal og 2,9 29,72 6,9 48,9 61,3
> 2-gradsforbedring (%)
Procentvis &ndring i -7.,8 4422 -11,5 -56,22 -72,2
total fingernegls-NAPSI
(%)

2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt i randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier og et dbent forleengelsesstudie hos voksne patienter med moderat til sveer
hidrosadenitis suppurativa (HS), som var intolerante, havde en kontraindikation eller et utilstraeekkeligt
respons pa mindst 3 manders forsgg med systemisk antibiotikabehandling. Patienterne i HS-1- og HS-
I1-studierne havde sygdommen i Hurley-stadie Il eller Il med mindst 3 abscesser eller
inflammatoriske noduli.

I HS-I-studie (PIONEER 1) blev 307 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. | periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med 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 pa ny i periode B
til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge, adalimumab 40 mg hver anden uge eller
placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt
adalimumab 40 mg hver uge i periode B.

I HS-I1-studie (PIONEER 1) blev 326 patienter med 2 behandlingsperioder evalueret. | periode A fik
patienterne placebo eller adalimumab med en startdosis pa 160 mg i uge 0, 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 pa ny i periode B til 1 af 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg hver uge,
adalimumab 40 mg hver anden uge eller placebo fra uge 12 til uge 35). Patienter, som var
randomiseret til placebo i periode A, blev tildelt placebo i periode B.

Patienter, som deltog i HS-studie 1 og Il, var kvalificerede til inklusion i et abent forleengelsesstudie,
hvor adalimumab 40 mg blev givet hver uge. Den gennemsnitlige eksponering hos alle adalimumab-
patienter var 762 dage. Gennem alle 3 studier brugte patienterne topikal antiseptisk vask dagligt.

Klinisk respons

Reduktion af inflammatoriske laesioner og forebyggelse af forvaerring 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 suppurerende fistler i forhold til baseline). Reduktion i HS-relateret hudsmerte blev evalueret ved
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hjelp 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 stgrre andel af patienterne, som fik behandling med adalimumab sammenlignet med
placebo, opnaede HiSCR ved uge 12. En signifikant starre andel af patienterne i HS-1I-studie oplevede
et klinisk relevant fald i HS-relateret hudsmerte (se Tabel 12) ved uge 12. Patienter i behandling med
adalimumab havde signifikant lavere risiko for opblussen af sygdom i de farste 12 ugers behandling.

Tabel 12.
Virkningsresultater ved uge 12, HS-Studie I og 11

HS-studie | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo | Adalimumab 40
40 mg mg ugentligt
ugentligt
Hidrosadenitis suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163

klinisk respons (HISCR)?

40 (26,0 %) | 64 (41,8%)* | 45 (27,6 %) | 96 (58,9 %)***

> 30 % reduktion af hudsmerter® N =109 N =122 N=111 N =105

27 (24,8 %) 34 (279%) | 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %)***
*P < 0,05, ***P < (0,001, adalimumab i forhold til placebo

a Blandt alle randomiserede patienter.

Blandt patienter med HS-relateret evaluering af hudsmerte > 3 ved baseline, baseret pa en

numerisk klassificeringsskala 0 - 10; 0 = ingen hudsmerter, 10 = hudsmerter sa slemme som

du kan forestille dig.

Behandling med 40 mg adalimumab hver uge reducerede risikoen for forvaerring 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 % vs. 11,4 %) og suppurerende fistler
(henholdvis 30,0 % vs. 13,9 %) i de farste 12 uger af HS-studie 1 og II.

Sammenlignet med placebo blev der ved uge 12 pavist starre forbedringer i forhold til baseline i
hudspecifik sundhedsrelateret livskvalitet malt ved “Dermatology Life Quality Index“ (DLQI; HS-
studie I og Il), globale patienttilfredshed med leegemiddelbehandlingen malt ved “Treatment
Satisfaction Questionnaire — medication” (TSQM; HS-studie 1 og I1) 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 ugentligt ved uge 12 var
HiSCR-raten ved uge 36 hgjere hos patienter, der fortsatte med ugentlig adalimumab, end hos de
patienter, hvor doseringshyppigheden blev reduceret til hver anden uge eller behandlingen afbrudt (se
Tabel 13).

Tabel 13.
Andel af patienter?, som opndede HiSCRP ved uge 24 og 36 efter
tildeling af behandling ved uge 12 (fra ugentlig adalimumab)

Placebo (behandlingen | Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
afbrydes) hver anden uge ugentligt
N=73 N=70 N =70
Ved uge 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Ved uge 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)
a Patienter med minimum ét delvist respons pa adalimumab 40 mg ugentlig efter 12 ugers

behandling.
Patienter, som opfyldte protokol-specifikke kriterier for tab af respons eller ingen forbedring,
udgik af studierne og blev talt som non-respondere.
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Blandt patienter, der som minimum var delvise respondere ved uge 12, og som fik fortsat ugentlig
adalimumab-behandling, var HiISCR-raten ved uge 48; 68,3 % og ved uge 96; 65,1 %. Langere tids
behanding med adalimumab 40 mg ugentlig 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
samme niveau, som fgr behandlingsafbrydelsen (56,0 %).

Crohns sygdom

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersggt i randomiserede, dobbelt-blinde,
placebokontrollerede 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 laegemidler.

Induktion af klinisk remission (defineret som CDAI < 150) blev undersggt i to studier, CD-studie |
(CLASSIC 1) og CD-studie Il (GAIN). | CD-studie I 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 blev
325 patienter, der ikke lzengere 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 primaere non-
responders blev ekskluderet fra studierne, og derfor blev disse patienter ikke yderligere undersggt.

Vedligeholdelse af klinisk remission blev undersggt i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie 111 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 Kklinisk respons ved uge 4. Nedtrapning af kortikosteroid var tilladt efter uge 8.

Tabel 14 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie | og CD-studie II.
Tabel 14.

Induktion af klinisk remission og respons
(Procentdel af patienterne)

CD undersggelse I: Infliximab naive- CD undersggelse I1:
patienter Infliximab-erfarne
patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N =75 N =76 N =159
Uge 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %
Klinisk respons (CR- 100) 24 % 37 % 49 %p** 25 % 38 %**
Alle p-vaerdier er parvise sammenligninger af andelene for adalimumab vs. placebo
*p < 0,001
**p < 0,01

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

| CD-studie 111 havde 58 % (499/854) af patienterne klinisk respons i uge 4 og blev vurderet i den

primare 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 15.
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Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-antagonist-

eksposition.

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

Tabel 15.
Vedligeholdelse af klinisk remission og respons

(Procentdel af patienterne)

P| 40 mg adalimumab | 40 mg adalimumab
acebo
hver anden uge hver uge
Ved 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?
Ved 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 parvis sammenligning af proportioner
**p < 0,02 for adalimumab vs. placebo parvis sammenligning af proportioner
@ Af de der 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 patienter med respons (se pkt. 4.2).

117/276 patienter fra CD-studie | og 272/777 patienter fra CD-studie Il og 111 blev fulgt gennem
mindst 3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vaere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 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 inflammatorisk tarmsygdoms-spgrgeskema (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.
Colitis ulcerosa

Sikkerhed og virkning af gentagne doser af adalimumab blev undersggt hos voksne patienter med
moderat til sver aktiv colitis ulcerosa (Mayo-score 6 til 12 med endoskopi-subscore pa 2 til 3) i
randomiserede, dobbeltblinde placebokontrollerede studier.

| studie UC-1 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.
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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 Kkliniske 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-I1I studiepopulation er vist i Tabel 16.
Tabel 16.

Respons, remission og slimhindeheling i studie UC-II
(procentdel af patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg hver
anden uge

Uge 52 N =246 N =248
Klinisk respons 18 % 30 %*
Klinisk remission 9% 17 %*
Slimhindeheling 15% 25 %*
Steroid-fri remission i > 90 dage 6 % 13 %*

(N = 140) (N =150)
Uge 8 og 52
vedvarende respons 12% 24 %**
vedvarende remission 4 % 8 %*
vedvarende slimheling 11% 19 %*

Klinisk remission er en Mayo-score < 2 uden nogen delscore > 1.

Klinisk respons er en reduktion fra basislinjen i Mayo-score > 3 point og > 30 % samt et fald i rektal
blgdning-subscore [RBS] > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1.

*p < 0,05 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af proportioner

**p < 0,001 for adalimumab vs. placebo ved parvis sammenligning af proportioner

2 Af de der fik kortikosteroider 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. Adalimumabs virkning var nedsat hos disse patienter sammenlignet 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

forlaengelsesstudie (UC 111). Efter 3 ars behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) med at
veere i klinisk remission i forhold til partiel Mayo-score.

Indleeggelser

| 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 indlaeggelser i adalimumab-behandlingsarmen
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sammenlignet med placebo-armen. Antallet af indleeggelser 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

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

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier (UV 1 og UV 1) hos voksne patienter med non-infektigs intermedieer,
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.

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 1l undersggte 226 patienter med inaktiv uveitis, hvor kronisk kortikosteroidbehandling
(oral prednison 10 til 35 mg/dag) ved baseline var ngdvendig for at kontrollere sygdommen.
Efterfolgende fulgte patienterne en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid i uge 19.

Det primare effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt sammensat endepunkt bestaende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale lzesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemeslgring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldferte studie UV | og UV Il var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret
langtidsforlzengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed pa 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortsaette med studiemedicin udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se Tabel 17). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende virkning af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se
Figur 1).
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Tabel 17.
Tid til behandlingssvigt i studie UV-1 og UV-II

. . Mediantid til
b(j\]r;?llgﬁig N Beharll\ldl(loz)g;sswgt beh(erlrr:grl]i erlégesrs)\/igt HR? ?olrgl?lrif p Veerdi®
tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6 i studie UV-I
primar 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
primer analyse (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 0,57 %?éi 0,004

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

a HR af adalimumab vs 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

Figur 1: Kaplan-Meier kurver, der opsummerer tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6
(Undersggelse UV-1) eller uge 2 (Undersggelse UV-II).
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| studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret
for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV |1 blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.

AT de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforlzengelse af studierne UV | og UV I,
blev 60 patienter anset for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
sekundzert til diabetisk retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra
den primare virkningsanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opnaede 269 egnede patienter (74 %)
78 uger med aben adalimumab-behandling. Baseret pa anvendelse af observerede data var 216

(80,3 %) inaktive (ingen aktive inflammatoriske laesioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med
en samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2 % ) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (< 5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6 % af gjnene i uge 78.
Data efter uge 78 var generelt i overensstemmelse med disse resultater, men antallet af tilmeldte
forsagspersoner faldt efter dette tidspunkt. Blandt de patienter, der afbred studiet, blev samlet set 18%
afbrudt pa grund af utilstreekkeligt 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 statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okulaer smerte, naersyn, mental
sundhed og totalscore i studie UV | og for generelt syn og mental sundhed i Studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numererisk en fordel ved farvesyn i Studie UV | og
ved farvesyn, langsyn og nersyn i studie UV II.

Immunogenicitet

Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med gget clearence og reduceret virkning af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenhang mellem tilstedeveerelse af antistoffer og
forekomsten af bivirkninger.
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Patienterne i reumatoid artrit-studierne I, 11 og 111 blev testet pa flere tidspunkter for anti-adalimumab
antistoffer i lgbet af 6 til 12 maneder. | de pivotale studier blev der identificeret anti-adalimumab-
antistoffer hos 5,5% (58/1.053) af de patienter, der blev behandlet med adalimumab, sammenlignet
med 0,5% (2/370) af de patienter, der fik placebo. Hos patienter, som ikke fik methotrexat samtidig,
var incidensen 12,4% sammenlignet med 0,6%, nar adalimumab blev givet i kombination med
methotrexat.

Der blev identificeret anti-adalimumab-antistoffer hos 7/269 patienter (2,6%) med Crohns sygdom og
hos 19/487 (3,9%) patienter med colitis ulcerosa.

Hos voksne patienter med psoriasis, blev der identificeret anti—adalimumab-antistoffer hos 77/920
forsagspersoner (8,4%), som blev behandlet med adalimumab som monoterapi.

Hos voksne plagque-psoriasis-patienter i langtidsbehandling med adalimumab som monoterapi, som
deltog i et studie med behandlingsafbrydelse og genbehandling, var andelen af antistoffer over for
adalimumab efter genbehandling (11 ud af 482 patienter, 2,3 %) sammenlignelig med den andel, som
blev set inden behandlingsafbrydelse (11 ud af 590 patienter, 1,9 %).

Hos adalimumabbehandlede patienter med moderat til sveer hidrosadenitis suppurativa blev der fundet
anti-adalimumab-antistoffer hos 10/99 forsggspersoner (10,1%).

Blandt patienter med moderat til sveer aktiv padiatrisk Crohns sygdom udviklede 3,3% af de patienter,
som fik adalimumab, anti-adalimumab-antistoffer.

Hos voksne patienter med non-infektigs uveitis blev anti-adalimumab-antistoffer identificeret hos
4,8 % (12/249) af patienterne behandlet med adalimumab.

Hos patienter med moderat til sveer aktiv padiatrisk colitis ulcerosa udviklede 3% af patienterne, som
fik adalimumab, anti-adalimumab-antistoffer.

Eftersom immunogenicitetsanalyser er produktspecifikke, giver det ikke nogen mening at
sammenligne antistofhyppigheden med andre produkter.
Peediatrisk population

Hidradenitis suppurativa hos unge

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

Crohns sygdom hos bgrn

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
afhengige af legemsvaegt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersggt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet 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 veeret intolerante over for infliximab.

Alle patienter fik aben induktionsbehandling med doser baseret pa deres baseline-legemsveegt:

henholdsvis 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2 til patienter > 40 kg og 80 mg henholdsvis 40 mg til
patienter < 40 kg.
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Ved uge 4 blev patienterne pa basis af deres legemsvaegt pa det tidspunkt randomiseret 1:1 til enten
lav-dosis- eller standard-dosis-vedligeholdelsesregime som vist i Tabel 18.

Tabel 18 Vedligeholdelsesregime

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

Virkningsresultater

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

Rater for klinisk remission og klinisk respons (defineret som reduktion i PCDAI-score pa mindst 15
point fra baseline) er vist i Tabel 19. Rater for seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende
leegemidler er vist i Tabel 20.

Tabel 19.
Padiatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission og respons

Standard-dosis Lav-dosis 20/10 mg P-veerdi*
40/20 mg hver hver anden uge
anden uge N =95
N =93
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.

Tabel 20.
Pediatrisk CD-studie
Seponering af kortikosteroider eller immunmodulerende lzegemidler og remission af fistler

Standard-dosis 40/20 | Lav-dosis 20/10 mg P-veerdit
mg hver anden uge hver 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

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

2 immunmodulerende leegemidler kunne kun seponeres ved eller efter uge 26 efter investigators

skan, hvis patienten opfyldte det kliniske respons-kriterium
8 defineret som lukning af alle fistler, som var abne ved baseline, ved mindst 2 pa hinanden

felgende besgg efter baseline-besgget
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Statistisk signifikant ggning (forbedring) fra baseline til uge 26 og 52 i Body Mass Index og
hgjdeveekst blev set i begge behandlingsgrupper.

Statistisk og klinisk signifikante forbedringer fra baseline i livskvalitetsparametre (inklusive IMPACT
I11) blev ogsa set i begge behandlingsgrupper.

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

Padiatrisk colitis ulcerosa

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

| studiets induktionsperiode blev 77 patienter randomiseret 3:2 til at modtage dobbeltblindet
behandling med adalimumab ved en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og
uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2 eller en induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt
160 mg) ved uge 0, placebo ved uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2. Begge grupper fik
0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) ved uge 4 og uge 6. Efter en endring af studiedesignet fik de resterende
16 patienter, der var indskrevet i induktionsperioden, open-label behandling med adalimumab ved
induktionsdosis pa 2,4 mg/kg (maksimalt 160 mg) ved uge 0 og uge 1 og 1,2 mg/kg (maksimalt

80 mg) ved uge 2.

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

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

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

Virkningsresultater

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

Andelen af klinisk remission ifalge PMS ved uge 8 for patienter i hver af de
dobbeltblindede adalimumab-induktionsgrupper er vist i Tabel 21.

Tabel 21: Klinisk remission ifalge PMS ved 8 uger
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Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maksimalt 160 mg ved Maksimalt 160 mg ved uge 0 og
uge 0/ placebo ved uge 1 uge 1
N=30 N=47
Klinisk remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

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

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

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

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

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

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

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

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

(Tabel 22).

Tabel 22: Virkningsresultater ved 52 uger

Adalimumab® Adalimumab®
Maksimalt 40 mg hver .
Hgjst 40 mg hver uge
anden uge N=31
N=31

Klinisk remission hos patienter med 0 0
PMS-respons ved uge 8 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Klinisk respons hos patienter med PMS- 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
respons ved uge 8
Slimhindeheling hos patienter med PMS- 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
respons ved uge 8
Klinisk remission hos patienter med 0 0
PMS-remission ved uge 8 9/21 (42,9 %) 10722 (45,5 %)
Kortikosteroidfri remission hos patienter 0 0
med PMS-respons ved uge 8° 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

? Adalimumab 0,6 mg/kg (makismalt 40 mg) hver anden uge

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

 Hos patienter, der fik samtidig behandling med kortikosteroider ved baseline

Note: Patienter med manglende veerdier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at veere non-respondere for uge 52-
endepunkter

Yderligere eksplorative virkningsendepunkter omfattede klinisk respons ifglge Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index (PUCAI) (defineret som et fald i PUCAI > 20 points fra baseline) og klinisk
remission ifglge PUCAI (defineret som PUCAI < 10) ved uge 8 og uge 52 (tabel 23).

Tabel 23: Resultater for eksplorative endepunkter ifglge PUCAI

| Uge 8
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Adalimumab? Adalimumab®¢
Maksimalt 160 mg ved Maksimalt 160 mg ved
uge O/placebo ved uge 1 uge 0 og uge 1
N=30 N=47
Klinisk remission ifglge PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinisk respons ifglge PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Uge 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maksimalt 40 mg hver Maksimalt 40 mg hver
anden uge uge
N=31 N=31
Klinisk remission ifalge PUCAI 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
hos patienter med PMS-respons
ved uge 8
Klinisk respons ifalge PUCAI hos 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
patienter med PMS-respons ved
uge 8

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

mg/kg (maksimalt 80 mg) ved uge 2

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

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

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver uge

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

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

Note 3: Patienter med manglende vardier ved uge 52, eller som blev randomiseret til at fa ny
induktions- eller vedligeholdelsesbehandling, blev anset for at veere non-respondere for uge 52-
endepunkter

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

Livskvalitet

Der blev observeret klinisk betydningsfulde forbedringer fra baseline i scorer for IMPACT 111 og
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) for pargrende for de grupper, der blev behandlet
med adalimumab.

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

Paediatrisk uveitis

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

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

Klinisk respons

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

studie.
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Bemark: P = Placebo (Antal med risiko), A = Adalimumab (Antal med risiko).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og fordeling af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev ndet 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 synovialvasken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96 %.

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

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

Hos voksne 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
pg/ml ved uge 2 og uge 4. Den gennemsnitlige dal-koncentration ved steady state var ca. 8 til 10 ug/ml
under behandling med adalimumab 40 mg hver uge fra uge 12 frem til og med uge 36.
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Adalimumab-eksponering hos unge HS-patienter er baseret pa population-farmakokinetiske modeller
og simulering af farmakokinetik hos andre paediatriske patienter pa tveers af indikationer (padiatrisk
psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, paediatrisk Crohns sygdom og entesopatirelateret artrit). Det
anbefalede HS-doseringsregime til unge er 40 mg hver anden uge. Unge med hgj kropsvagt og
utilstraekkeligt respons kan have fordel af at fa den anbefalede voksendosis pa 40 mg hver uge, da
adalimumab-eksponeringen kan pavirkes af kropsstarrelse.

Hos patienter med Crohns sygdom, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnaet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab i uge 0 fulgt af 80 mg
adalimumab i uge 2 blev opnaet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 12 pg/ml i
induktionsperioden. Gennemsnitlige dal-niveauer pa omtrent 7 pg/ml ved steady state blev set hos
patienter med Crohns sygdom, som fik vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver anden uge.

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, afhangigt af legemsvaegt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
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 laveste (+SD)
adalimumab-koncentration 9,5 + 5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 + 2,2 ug/ml for lavdois-
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 (£SD) serum-koncentration af
adalimumab 15,3 + 11,4 pug/ml (40/20 mg ugentlig) og 6,7 £ 3,5 pg/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 pg/ml i
induktionsperioden. Der blev observeret gennemsnitlige steady state dal-koncentrationer pa omkring 8
ug/ml hos colitis ulcerosa patienter, som fik en vedligeholdelsesdosis pa 40 mg adalimumab hver
anden uge.

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

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

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

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

Sammenhang mellem eksponering og respons i den padiatriske population

Der er fundet en sammenhang mellem plasmakoncentration og PedACR 50 respons pa basis af data
fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende plasmakoncentation af
adalimumab som giver 50 % sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50) var 3 ug/ml (95% CI: 1-6

ug/ml).

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

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1300 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- eller nyrefunktion

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

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

Et embryofatalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie 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 begranset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Eddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Glycin

Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre laeegemidler.

6.3 Opbevaringstid
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

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

En enkelt Yuflyma fyldt injektionssprgjte eller fyldt pen kan opbevares ved temperaturer op til
maksimalt 25° C i en periode pa op til 31 dage. Den fyldte injektionssprgijte eller den fyldte pen skal
beskyttes mod lys og kasseres, hvis den ikke anvendes inden for 31 dages perioden.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Injektionsvaeske, oplagsning i en fyldt injektionssprgjte (type I-glas) med en stempelprop
(brombutylgummi) og en kanyle med beskyttelseshatte (termoplastisk elastomer).

Pakninger af:
. 1 fyldt injektionssprgjte (0,8 ml steril oplagsning) med 2 alkoholservietter.

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Sprgjten er lavet af type I-glas med en stempelprop (brombutylgummi) og en kanyle med en
beskyttelsesheette (termoplastisk elastomer).

Pakninger af:
. 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse (0,8 ml steril oplgsning) med 2
alkoholservietter.

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

Injektionsvaeske, oplasning i en fyldt pen til patientanvendelse og indeholdende en fyldt
injektionssprajte. Sprajten inde i pennen er lavet af type 1-glas med en stempelprop
(brombutylgummi) og en kanyle med beskyttelseshette (termoplastisk elastomer).
Pakninger af:

. 1 fyldt pen (0,8 ml steril oplgsning) med 2 alkoholservietter.

. 3 fyldte penne (0,8 ml steril oplgsning), med 4 alkoholservietter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

106



8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 11 februar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 20 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Yuflyma 20 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Hver fyldte 0,2 ml enkeltdosis injektionssprgjte indeholder 20 mg adalimumab.

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

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplgsning (injektion)

Klar til let opaliserende, farvelgs til lysebrun oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer Juvenil idiopatisk artrit

Yuflyma er i kombination med methotrexat indiceret til behandling af aktiv polyartikulzer juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar, som har haft et utilstreekkeligt respons pa én eller flere
sygdomsmaodificerende anti-reumatiske leegemidler (DMARDS). Yuflyma kan gives som monoterapi i
tilflde af intolerance over for methotrexat, eller hvis fortsat behandling med methotrexat er
uhensigtsmaessig (for effektivitet ved monoterapi se pkt. 5.1). Adalimumab er ikke undersggt hos
patienter under 2 ar.

Entesopati relateret artrit

Yuflyma 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).

Padiatrisk plague-psoriasis

Yuflyma er indiceret til behandling af sver kronisk plaque-psoriasis hos bgrn og unge fra 4 ar, som
har haft et utilstreekkeligt respons pa, eller som ikke er egnede til topikal behandling eller
lysbehandling.
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Padiatrisk Crohns sygdom

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

Padiatrisk uveitis

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

4.2 Dosering og administration

Behandling med Yuflyma bgr initieres og superviseres af specialleeger med erfaring i diagnosticering
og behandling af de sygdomme, som Yuflyma er indiceret til. Far initiering af behandling med
Yuflyma rades gjenlager til at radfere sig med en passende specialist (se pkt. 4.4). Patienter i
Yuflyma-behandling bgr fa udleveret et serligt patientkort.

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

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

Dosering
Padiatrisk population
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit fra 2 ar

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter fra 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk er baseret pa
legemsveegt (Tabel 1). Yuflyma administreres hver anden uge som subkutan injektion.

Tabel 1. Yuflyma-dosis til patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Patientveegt Dosering
10 kg til < 30 kg 20 mg hver anden uge
>30 kg 40 mg hver anden uge

Tilgengelige data tyder pd, at klinisk respons normalt opnas inden for 12 ugers behandling. Fortsat
behandling bar overvejes ngje, hvis patienten ikke responderer inden for denne periode.

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

Yuflyma kan veere tilgeengelig i andre styrker og/eller leegemiddelformer afhaengigt af individuelt
behandlingsbehov

Entesopatirelateret artrit

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter fra 6 ar med entesopatirelateret artrit er er baseret pa
legemsveegt (Tabel 2). Yuflyma administreres hver anden uge som subkutan injektion.
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Tabel 2. Yuflyma-dosis til patienter med entesopatirelateret artritis

Patientveegt Dosering
15 kg til < 30 kg 20 mg hver anden uge
> 30 kg 40 mg hver anden uge

Adalimumab er ikke undersggt hos patienter under 6 ar med entesopatirelateret artritis.

Yuflyma kan veere tilgeengelig i andre styrker og/eller liegemiddelformer afhangigt af individuelt
behandlingsbehov.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter med plaque-psoriasis fra 4 til 17 ar er baseret pa
legemsveegt (Tabel 3). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

Tabel 3. Yuflyma-dosis til peediatriske patienter med pletpsoriasis

Patientveegt Dosering

15 kg til < 30 kg Startdosis pa 20 mg, efterfulgt af 20 mg
givet hver anden uge startende en uge efter
den initiale dosis

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

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

Hvis genbehandling med adalimumab er indiceret, bar ovenstaende vejledning for dosering og
behandlingsvarighed falges.

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

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

Yuflyma kan veere tilgeengelig i andre styrker og/eller leegemiddelformer afhaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Crohns sygdom hos bgrn

Den anbefalede Yuflyma-dosis til patienter med Crohns sygdom fra 6 til 17 ar er baseret pa
legemsveegt (Tabel 4). Yuflyma administreres som subkutan injektion.
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Tabel 4. Adalimumab-dosis til paediatriske patienter med Crohns sygdom

Vedligeholdelsesdosering

Patientveegt Induktionsdosering startende ved uge 4

<40 kg . 40 mg i uge 0 og 20 mg i uge 2 20 mg hver anden uge

Huvis der er brug for et hurtigere behandlingsrespons,
kan nedenstaende dosis anvendes med
opmeerksomheden rettet mod, at risikoen for
bivirkninger kan vaere gget med den hgjere
induktionsdosering:

. 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2

> 40 kg . 80 mg i uge 0 og 40 mg i uge 2 40 mg hver anden uge

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

. 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2

Patienter, som oplever utilstreekkeligt respons, kan have fordel af at gge dosis til:

. <40 kg: 20 mg hver uge
. > 40 kg: 40 mg hver uge eller 80 mg hver anden uge

Fortsat behandling skal overvejes ngje hos patienter, som ikke responderer inden for 12 uger.
Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 6 ar til denne indikation.

Yuflyma kan veere tilgeengelig i andre styrker og/eller leegemiddelformer afheengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Paediatrisk uveitis

Den anbefalede Yuflyma-dosis til paediatriske patienter med uveitis fra 2 ar er baseret pa legemsvagt
(Tabel 5). Yuflyma administreres som subkutan injektion.

Der er ingen erfaring ved behandling med adalimumab uden samtidig behandling med methotrexat i
pediatrisk uveitis.

Tabel 5. Yuflyma-dosis til peediatriske patienter med uveitis

Patient veegt Dosering

< 30 kg 20 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

> 30 kg 40 mg hver anden uge i
kombination med methotrexat

Nar Yuflyma behandlingen pabegyndes, kan en induktionsdosis pa 40 mg til patienter < 30 kg eller
80 mg til patienter > 30 kg administreres en uge for starten af vedligeholdelsesbehandling. Der
foreligger ingen kliniske data om brugen af en adalimumab-induktionsdosis til barn < 6 ar (se pkt.
5.2).

Det er ikke relevant at bruge adalimumab til patienter under 2 ar til denne indikation.
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Det anbefales, at fordelen og risikoen ved fortsat langvarig behandling vurderes arligt (se pkt. 5.1).

Yuflyma kan veere tilgeengelig i andre styrker og/eller liegemiddelformer afhaengigt af individuelt
behandlingsbehov.

Nedsat nyre- og/eller leverfunktion

Yuflyma er ikke undersggt hos disse patientpopulationer. Dosisanbefaling kan ikke gives.
Administration

Yuflyma administreres ved subkutan injektion. Fuld instruktion vedrgrende brug findes i
indleegssedlen.

Yuflyma er tilgeengelig i andre styrker og leegemiddelformer.
4.3 Kontraindikationer

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

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

Moderat til sveer hjerteinsufficiens (NYHA, klasse 111/1V) (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

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

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 Yuflyma. Da udskillelsen af
adalimumab kan vare op til fire maneder, ber monitoreringen fortsattes i hele denne periode.

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

Patienter, der udvikler en ny infektion under behandling med Yuflyma, bar monitoreres ngje og
gennemga en fuldsteendig diagnostisk evaluering. Administration af Yuflyma bar ophare, hvis en
patient udvikler en ny alvorlig infektion eller sepsis, og passende antimikrobiel eller antimykotisk
behandling iveerksattes, indtil infektionen er under kontrol. Laeger bar vere forsigtige, nar de
overvejer brug af Yuflyma til patienter med anamnese af tilbagevendende infektioner eller med gvrige
sygdomstilstande, som kan pradisponere patienterne for infektioner, inklusive samtidig anvendelse af
immunsuppressive leegemidler.
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Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, inklusive sepsis, forarsaget af bakterier, mykobakterier, invasive svampe,
parasitter, virus eller andre opportunistiske infektioner, sasom listeriose, legionella 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 septikeemi. Der er rapporteret om indleeggelse eller letale udfald associeret med infektioner.

Tuberkulose

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

Far behandling med Yuflyma 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 rantgen af thorax) ber foretages hos alle patienter (i henhold til lokale
anbefalinger). Det anbefales, at disse undersggelser og resultaterne heraf registreres pa patientkortet.
Den ordinerende leege bar vaere opmaerksom pa risikoen for falsk negative resultater af
tuberkulinhudtest, serligt hos patienter, der er alvorligt syge eller immunkompromitterede.

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

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

Hvis der er mistanke om latent tuberkulose, ber 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 Yuflyma startes.

Inden start af behandling med Yuflyma skal profylaktisk behandling mod tuberkulose ogsa overvejes
hos patienter med adskillige eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose pa trods af en negativ test
for tuberkulose samt hos patienter, der tidligere har haft latent eller aktiv tuberkulose, hvor det ikke
har kunnet bekraftes, at behandlingen har vaeret tilstreekkelig.

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 veeret i behandling
med adalimumab.

Patienter bar instrueres i at sege leege, hvis der opstar sygdomstegn/symptomer, der tyder pa
tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, teering/veegttab, lav feber, apati) under eller efter behandling med
Yuflyma.

Andre opportunistiske infektioner
Opportunistiske infektioner, inklusive invasive fungicide infektioner, er observeret hos patienter, som
modtog adalimumab. Disse infektioner er ikke konsekvent blevet erkendt hos patienter, som tager

TNF-antagonister, hvorved ivaerksattelse af passende behandling er blevet forsinket, hvilket
sommetider har resulteret i letale udfald.
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For patienter, som udvikler tegn og symptomer, sdsom feber, utilpashed, veegttab, svedeture, hoste,
dyspng, og/eller pulmonale infiltrater eller anden alvorlig systemisk sygdom med eller uden samtidig
chok, bar en invasiv svampeinfektion mistenkes, og administration af Yuflyma skal omgaende
afbrydes. Diagnosticering og empirisk antimykotisk behandling af disse patienter bar tages i samrad
med en leege med ekspertise i behandling af invasive svampeinfektioner.

Hepatitis B-reaktivering

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

Beaerere af HBV, som kraever behandling med Yuflyma, bar overvages tat for tegn og symptomer pa
aktiv HBV-infektion gennem behandlingen og i adskillige maneder efter afslutningen af behandlingen.
Der foreligger ikke tilstrekkelige data fra anti-viral behandling i kombination med TNF-antagonister
for at forebygge HBV-reaktivering hos patienter, som er baerere af HBV. Hos patienter, der udvikler
reaktivering af HBV, ber Yuflyma seponeres og effektiv anti-viral behandling med passende
understgttende behandling initieres.

Neurologiske tilfeelde

TNF-antagonister, herunder adalimumab, er i sjeldne tilfelde blevet forbundet med nyt udbrud eller
forvaerring af kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sygdom i
centralnervesystemet, herunder dissemineret sklerose og optisk neurit og perifer demyeliniserende
sygdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Leaegen ber udvise forsigtighed, nar behandling med
Yuflyma overvejes til patienter med allerede eksisterende eller nyligt opstaede demyeliniserende
sygdomme i centralnervesystemet eller det perifere nervesystem, og seponering skal overvejes, hvis
nogle af disse sygdomme forveerres. Der er en kendt sammenhang mellem intermedigr uveitis og
demyeliniserende sygdomme i centralnervesystemet. Far initiering af Yuflyma 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 intermedier uveitis.

Allerqgiske reaktioner

Alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var meget sjaeldne i de kliniske studier. Ikke-
alvorlige allergiske reaktioner relateret til adalimumab var ikke almindelige i de kliniske studier. Der
er modtaget rapporter om alvorlige allergiske reaktioner, inklusive anafylaksi, efter administration af
adalimumab. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre alvorlige allergiske reaktioner, bar
behandling med Yuflyma straks ophare og egnet behandling pabegyndes.

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 studier med TNF-antagonister, blev der observeret flere tilfelde
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 leukaemi hos patienter, som blev behandlet med en TNF-antagonist. Der er en forgget
baggrundsrisiko for lymfomer og leukeemi hos reumatoid artrit patienter med leengerevarende,
hgjaktiv, inflammatorisk sygdom, hvilket komplicerer risikoestimeringen. Med den nuveerende viden
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kan det ikke udelukkes, at der er en mulig risiko for udvikling af lymfomer, leukeemi og andre
maligniteter hos patienter, der behandles med TNF-antagonister .

Der er rapporteret om maligne sygdomme, i visse tilfelde letale, hos barn, unge og unge voksne (op til
22 ar), som blev behandlet med TNF-antagonister (initiering af behandling for 18-ars alderen),
inklusive adalimumab post marketing. Cirka halvdelen af tilfeeldene var lymfomer. De gvrige tilfelde
repraesenterede en raekke forskellige maligniteter og inkluderede sjeeldne 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 tilfalde af hepatosplenisk T-celle lymfom er blevet identificeret hos patienter,
der blev behandlet med adalimumab. Denne sjeeldne type af T-celle lymfom har et meget aggressivt
sygdomsforlgb og er seedvanligvis letal. Nogle af disse hepatosplenisk T-celle lymfomer med
adalimumab er forekommet hos unge voksne patienter i samtidig behandling med azathioprin eller 6-
mercaptopurin for inflammatorisk tarmsygdom. Den potentielle risiko ved kombination af azathioprin
eller 6-mercaptopurin med Yuflyma bgr ngje overvejes. En risiko for udvikling af hepatosplenisk T-
celle lymfom hos patienter, der bliver behandlet med Yuflyma, kan ikke udelukkes (se pkt. 4.8).

Der er ikke gennemfart nogen studier med patienter, der tidligere har haft maligniteter, eller hos hvem
behandling med adalimumab er fortsat med efterfglgende udvikling af maligniteter. Der bgr derfor
udvises ekstra forsigtighed, hvis behandling med Yuflyma overvejes til sadanne patienter (se pkt. 4.8).

Alle patienter og specielt patienter, som tidligere har faet omfattende immunsuppresiv behandling, og
psoriasis-patienter, der tidligere har veret behandlet med PUVA, skal undersgges for ikke-melanom
hudkraft inden og under behandling med Yuflyma. Der er endvidere rapporteret melanom og
Merkelcelle karcinom hos patienter i behandling med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se pkt.
4.8).

| et eksplorativt klinisk studie, hvor anvendelsen af et andet TNF-antagonist, infliximab, blev
undersggt hos patienter med moderat til svaer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), blev der
rapporteret om flere maligniteter, primeert i lunger eller hoved og hals, hos infliximab-behandlede
patienter end hos kontrol-patienter. Alle patienterne havde en fortid med massiv rygning. Der 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 primeer
skleroserende kolangit), eller patienter, som tidligere har haft dysplasi eller colonkarcinom, bar
screenes for dysplasi med regelmassige intervaller fgr 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 anaemi 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 bar rades
til at sage leege omgaende, hvis de under behandling med Yuflyma, udvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasi (f.eks. vedvarende feber, bla merker, blgdning, bleghed). Hos patienter med bekreftede
signifikante haematologiske abnormiteter bar det overvejes at afbryde behandlingen med Yuflyma.

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.
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Far behandling med Yuflyma pabegyndes, anbefales det, hvis det er muligt, at bringe padiatriske
patienter ajour med alle immuniseringer i overensstemmelse med gaeldende
immuniseringsvejledninger.

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

Hjerteinsufficiens

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

Autoimmune processer

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

Samtidig administration af biologiske DMARD eller TNF-antagonister

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

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

Kirurgi

Der er begranset erfaring med sikkerhed efter kirurgiske indgreb hos patienter i behandling med
adalimumab. 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 Yuflyma, bgr monitoreres teet for infektioner, og der skal tages passende forholdsregler. Der er
begreanset erfaring med sikkerhed for patienter, som far artroplastik under behandling med
adalimumab.

Tyndtarms-obstruktion

Manglende respons pa behandling for Crohns sygdom kan veere tegn pa tilstedevaerelse af en fikseret
fibrotisk striktur, som kan kraeve kirurgisk behandling. Foreliggende data tyder pa, at adalimumab ikke
forvaerrer eller forarsager forsnavringer.
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Zldre

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 tilfelde havde letalt udfald. Der bar
udvises sarlig opmaerksomhed pa risiko for infektioner ved behandling af &ldre patienter.

Padiatrisk population

Se vaccinationer ovenfor.
Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 0,2 ml dosis, dvs. det er i det
veesentlige “natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Adalimumab er blevet undersggt hos patienter med reumatoid artrit, polyartikuler Juvenil idiopatisk
artrit og psoriasisartrit, der udelukkende blev behandlet med adalimumab, og hos patienter, der ogsa
samtidigt tog methotrexat. Antistofdannelsen var lavere ved adalimumab i kombination med
methotrexat i forhold til ved behandling med adalimumab alene. Administration af adalimumab uden
methotrexat ggede antistofdannelsen og clearance og reducerede adalimumabs virkning (se pkt. 5.1).

Kombination af adalimumab og anakinra anbefales ikke (se pkt. 4.4 “Samtidig administration af
biologiske DMARD eller TNF-antagonister™).

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

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder bar overveje at anvende passende preevention for at forebygge graviditet og
fortsaette med at anvende praevention i mindst fem maneder efter den sidste Yuflyma-behandling.

Graviditet

Prospektivt indsamlede data for et stort antal (cirka 2.100) graviditeter med eksponering for
adalimumab, som resulterede i levende fadte med kendt graviditetsudfald, inklusive mere end 1.500
eksponeringer i det farste trimester, indikerer ikke stigning i hyppighed af misdannelser hos nyfadte.

| et prospektivt kohorte registerstudie, blev 257 kvinder med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sygdom (CD) behandlet med adalimumab i minimum det farste trimester og 120 kvinder med RA eller
CD, som ikke blev behandlet med adalimumab, inkluderet. Det primare endepunkt var praevalensen i
forekomst af fadsler med starre misdannelser. Hyppigheden af graviditeter, som blev afsluttet med
mindst et levende fadt speedbarn med en starre misdannelse, var 6/69 (8,7 %) hos de adalimumab-
behandlede kvinder med RA og 5/74 (6,8 %) hos de ubehandlede kvinder med RA (ukorrigerede OR
1,31; 95 % KI 0,38-4,52) og 16/152 (10,5 %) hos de adalimumab-behandlede kvinder med CD og 3/32
(9,4 %) hos ubehandlede kvinder med CD (ukorrigerede OR1,14; 95 % KI 0,31-4,16). Den
korrigerede OR (som tager hgjde for baseline forskelle) var 1,10 (95 % KI 0,45-2,73) for RA og CD
kombineret. Der var ingen klar forskel mellem adalimumab-behandlede og ubehandlede kvinder i
forhold til de sekundare endepunkter spontan abort, mindre misdannelser, for tidlig fadsel,
fadselsveegt eller alvorlige eller opportunistiske infektioner, og ingen degdfadsler eller maligniteter
blev rapporteret. Fortolkningen af data kan veere pavirket af studiets metodologiske begraensninger,
inklusive lille pregvegruppe og ikke-randomiseret design.
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| 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).

P4 grund af sin TNFa-heemmende virkning kan adalimumab administreret under graviditet pavirke de
normale immunresponser hos nyfgdte. Adalimumab bar kun anvendes under graviditet pa tvingende
indikation.

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

Amning

Begreenset information i offentliggjort litteratur indikerer, at adalimumab udskilles i brystmeelk i
meget lave koncentrationer med en tilstedeveerelse af adalimumab i human mzlk i koncentrationer pa
0,1 % til 1 % af det maternale serumniveau. Nar immunglobulin G proteiner gives peroralt, sker der
intestinal proteolyse, og der er meget lav biotilgengelighed. Der forventes ingen effekt hos den/det
ammede nyfadte/spaedbarn. Yuflyma kan som konsekvens heraf anvendes ved amning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige preaekliniske data vedrgrende adalimumabs effekt pa fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Yuflyma kan have en mindre pavirkning af evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Vertigo
og svaekket syn kan forekomme efter administration af Yuflyma (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, Juvenil idiopatisk artrit (polyartikuler juvenil idiopatiske artritis og
entesopatirelateret artritis) 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 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 pivotale studier, udgjorde 5,9 % for patienter, der fik
adalimumab, og 5,4 % for kontrolbehandlede patienter.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er infektioner (sasom nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner
og sinusitis), reaktioner pa injektionsstedet (erytem, klge, blgdning, smerter eller haevelse), hovedpine
og muskuloskeletal smerte.

Der er rapporteret alvorlige bivirkninger for adalimumab. TNF-antagonister, sasom adalimumab,
pavirker immunsystemet og brugen af dem kan pavirke kroppens forsvar mod infektion og cancer.
Ved brug af adalimumab er der ogsa rapporteret om letale og livstruende infektioner (inklusive sepsis,
opportunistiske infektioner og tuberkulose), HBV-reaktivering og forskellige maligniteter (inklusive
leukaemi, lymfomer og hepatosplenisk T-celle-lymfom).
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Der er ogsa rapporteret om alvorlige hamatologiske, neurologiske og autoimmune reaktioner. Disse
omfatter sjeeldne rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrale og perifere
demyeliniseringsforstyrrelser samt rapporter om lupus, lupus-relaterede tilstande og Stevens-Johnsons
syndrom.

Padiatrisk population

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

Tabel over bivirkninger

Nedenstaende liste over bivirkninger er baseret pa erfaringer fra kliniske studier og erfaring efter
markedsfaring og vises efter systemorganklasse og hyppighed i Tabel 6 nedenfor: meget almindelig
(=1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgengelige data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed. Den hgjeste frekvens, der er set i
forbindelse med de forskellige indikationer er, anfgrt. En stjerne (*) i systemorganklassekolonen
indikerer, at der findes yderligere information andre steder i pkt. 4.3, 4.4 eller 4.8.

Tabel 6
Bivirkninger
Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitere | Meget Luftvejsinfektioner (inklusive nedre og gvre
sygdomme* almindelig luftvejsinfektioner, pneumoni, sinusitis, pharyngitis,

nasopharyngitis og viral herpes-pneumoni)

Almindelig Systemiske infektioner (inklusive sepsis, candidiasis
og influenza),

intestinale infektioner (inklusive viral
gastroenteritis),

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

greinfektioner,

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

reproduktive tarminfektioner (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvejsinfektioner (inklusive pyelonephritis),
svampeinfektioner,

ledinfektioner

Ikke almindelig | Neurologiske infektioner (inklusive viral
meningitis),

opportunistiske infektioner og tuberkulose (inklusive
kokcidioidomykose, histoplasmose og
mycobakterium avium complex-infektion),
bakterielle infektioner,

gjeninfektioner,

diverticulitis?
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Systemorganklasser

Hyppighed

Bivirkning

Benigne, maligne og Almindelig Hudkreaeft eksklusive melanom (inklusive basal
uspecificerede tumorer celle-karcinom og spinocellulert karcinom),
(inkl.cyster og polypper)* benign neoplasmer
Ikke almindelig | Lymfom**,
solide organ-neoplasmer (inklusive brystkreeft,
lungekreeft og thyroideakreeft),
melanom**
Sjeelden Leukaemi?
Ikke kendt Hepatosplenisk T-celle-lymfom?,
Merkelcelle karcinom (kutant neuroendokrint
karcinom?,
Kaposis sarkom
Lidelser i blodet og Meget Leukopeni (inklusive neutropeni og agranulocytose),
lymfesystemet* almindelig anami
Almindelig Leukocytose,
trombocytopeni
Ikke almindelig | Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Sjeelden Pancytopeni
Immunsystemet* Almindelig Hypersensitivitet,
allergier (inklusive saesonbestemt allergi)
Ikke almindelig | Sarkoidose?,
vaskulitis
Sjeelden AnafylaksiV
Metabolisme og Meget Forhgjede niveauer af lipider
ernagringsforstyrrelser almindelig
Almindelig Hypokalizemi,
forhgjet urinsyre,
unormalt natrium i blodet,
hypokalcemi,
hyperglykaemi,
hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Humgrsvingninger (inklusive depression),
angst,
sgvnlgshed
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Nervesystemet * Meget Hovedpine
almindelig
Almindelig Paraestesi (inklusive hypaestesi),
migrene,
nerverodskompression
Ikke almindelig | Cerebrovaskuleert attak?,
rystelser,
neuropati
Sjeelden Multipel sklerose,
demyeliniserende sygdomme (f.eks. opticus neuritis,
Guillain-Barré syndrom)®
djne Almindelig Synshandicap,
konjunktivitis,
blefaritis,
haevede gjne
Ikke almindelig | Diplopi
@re og labyrint Almindelig Svimmelhed
Ikke almindelig | Dgvhed,
tinnitus
Hjerte * Almindelig Takykardi
Ikke almindelig | Myokardieinfarkt?,
arytmi
kongestiv hjertesvigt
Sjeelden Hjertestop
Vaskulare sygdomme Almindelig Hypertension,
radme,
haeematom
Ikke almindelig | Aorta-aneurisme,
vaskuler arteriel okklusion,
tromboflebitis
Luftveje, thorax og Almindelig Astma,
mediastinum * dyspng,
hoste
Ikke almindelig | Lungeemboli?,
interstitiel lungesygdom,
kronisk obstruktiv lungesygdom,
lungebetaendelse,
pleuraeffusion”
Sjeelden LungefibroseY
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Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Mave-tarm-kanalen Meget Mavesmerter,
almindelig kvalme og
opkast
Almindelig Gastrointestinal blgdning,
dyspepsi,
gastrogsofageal reflukssygdom,
Sicca syndrom
Ikke almindelig | Pankreatitis,
dysfagi,
ansigtsedem
Sjeelden Intestinal perforation?)
Lever og galdeveje * Meget Forhgjede leverenzymer
almindelig Kolecystitis og kolelithiasis,
leversteatose,
Ikke almindelig | steatose, forhgjet bilirubin
Sjeelden Hepatitis
reaktivering af hepatitis BY
autoimmun hepatitis?
Ikke kendt Leversvigt?
Hud og subkutane veev Meget Udsleat (inklusive eksfoliativt udslat),
almindelig
Almindelig Forvarring eller nye udbrud af psoriasis (herunder
palmoplantar pustulgs psoriasis)?,
urticaria,
bla maerker (inklusive purpura),
dermatitis (inklusive eksem),
onykolyse,
hyperhidrose,
alopeci?,
klge
Ikke almindelig | Nattesved,
ar
Sjeelden Erytemer multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiogdem?,
kutan vaskulitis®,
lichenoid hudreaktion®
Ikke kendt Forveerring af dermatomyositis-symptomer?
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behandlingskomplikationer

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkning
Knogler, led, muskler og | Meget Muskuloskeletale smerter
bindevaev almindelig
Almindelig Muskelspasmer (inklusive forhgjet niveau af
kreatinfosfokinase i blodet)
Ikke almindelig | Rabdomyolyse,
systemisk erytemates lupus
Sjeelden Lupus-lignende syndrom?
Nyrer og urinveje Almindelig Nyreinsufficiens,
hematuri
Ikke almindelig | Nykturi
Det reproduktive system Ikke almindelig | Erektil dysfunktion
0g mammae
Almene symptomer og Meget Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive erytem pa
reaktioner pa almindelig injektionsstedet)
administrationsstedet *
Almindelig Brystsmerter,
gdem,
feber?
Ikke almindelig | Inflammation
Undersggelser* Almindelig Forstyrrelser i koagulationssystemet og af blgdning
(inklusive forlenget aktiveret partiel
tromboplastintid),
positiv auto-antistoftest (inklusive dobbeltstrenget
DNA-antistof),
forhgjet blodlaktatdehydrogenase
Ikke kendt Vegtforagelse?
Traumer, forgiftninger og | Almindelig Nedsat helingsevne

* yderligere information findes andre steder i pkt. 4.3, 4.4 0og 4.8

** inklusive aben-label forleengelsesstudie

Y inklusive spontane rapporter

2 Den gennemsnitlige veegtaendring fra baseline for adalimumab var 0,3 kg til 1,0 kg ved
indikationerne hos voksne patienter sammenholdt med (minus) -0,4 kg til 0,4 kg for placebo over en
behandlingsperiode pa 4-6 maneder. Vagtforagelser pa 5-6 kg er ogsa observeret i langsigtede
forleengelsesstudier med gennemsnitlige eksponeringer pa ca. 1-2 ar uden kontrolgruppe, iser hos

patienter med Crohns sygdom og colitis ulcerosa. Mekanismen bag denne virkning er uklar, men kan

haenge sammen med adalimumabs antiinflammatoriske virkning.

Uveitis

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

Reaktioner ved injektionsstedet

I de pivotale kontrollerede studier med voksne og bgrn havde 12,9 % af de patienter, som blev
behandlet med adalimumab, reaktioner ved injektionsstedet (erytem 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 primert nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner og sinusitis. De fleste

patienter fortsatte med adalimumab, efter infektionen var overstaet.

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

I kontrollerede og abne forsgg med voksne og padiatriske personer med adalimumab er der
rapporteret om alvorlige infektioner (inklusive dgdelige infektioner, som sjeldent forekom), inklusive
rapporter om tuberkulose (herunder milieertuberkulose og ekstra-pulmonar tuberkulose) og invasive
opportunistiske infektioner (f.eks. dissemineret eller ekstrapulmonal histoplasmose, blastomycose,
coccidioidomycose, pneumocystis, 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 lymfoproliferative 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 artritis). Desuden blev der ikke observeret maligniteter
hos 192 pzadiatriske patienter med en eksponering pa 498,1 patientar i adalimumab-studier med
peediatriske 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
padiatriske patienter med kronisk plaque-psoriasis. | adalimumab-studier med padiatriske patienter
med uveitis blev der ikke observeret nogen maligniteter hos 60 padiatriske patienter med en samlet
eksposition pa 58,4 patientar.

I de kontrollerede dele af de pivotale adalimumab-studier med voksne af mindst 12 ugers varighed hos
patienter med moderat til svaer aktiv reumatoid artrit, ankyloserende spondylitis, aksial spondyloartritis
uden radiografiske tegn pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidrosadenitis suppurativa, Crohns sygdom,
colitis ulcerosa og uveitis blev der observeret maligniteter, fraset lymfomer eller ikke-melanom
hudkraeft, med en hyppighed (95 % konfidensinterval) pa 6,8 (4,4-10,5) pr. 1.000 patientar blandt
5.291 adalimumab-behandlede patienter i forhold til 6,3 (3,4, 11,8) pr. 1.000 patientar blandt 3.444
kontrolpatienter (median behandlingsvarighed var 4,0 maneder for adalimumab og 3,8 maneder for
kontrolbehandlede patienter). Hyppigheden (95 % konfidensinterval) af ikke-melanom hudkraft var
8,8 (6,0- 13,0) pr. 1.000 patientar blandt de adalimumab-behandlede patienter og 3,2 (1,3-7,6) pr.
1.000 patientar blandt kontrolpatienterne. Af disse hudkrzfttilfeelde forekom pladecellecarcinomer
med en hyppighed pa (95 % konfidensinterval) 2,7 (1,4, 5,4) pr. 1.000 patientar blandt adalimumab-
behandlede patienter og 0,6 (0,1, 4,5) pr. 1.000 patientar blandt kontrolpatienter. 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 disse studier og igangvaerende og afsluttede abne opfalgningsstudier 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-
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melanom hudkraft, cirka 8,5 pr. 1.000 patient-ar. Den fundne hyppighed af ikke-melanom hudkraft 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 spontant rapporteret en hyppighed af maligniteter pa cirka 2,7 pr. 1.000
patientbehandlingsar. Den spontant rapporterede hyppighed af ikke-melanom hudkraft og lymfomer
er henholdsvis cirka 0,2 og 0,3 pr. 1.000 patientbehandlingsar (se pkt. 4.4).

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

Autoantistoffer

Patienter fik testet serumprgver for autoantistoffer pa forskellige tidspunkter i reumatoid artrit-studie |
=V. | disse havde 11,9 % af de adalimumab-behandlede patienter og 8,1 % af de placebo- og aktiv
kontrolbehandlede patienter med negative antinukleare 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 hos 1,6 % af de kontrolbehandlede patienter.

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

I 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 kontrolbehandlede patienter.

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

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

I kontrollerede studier med adalimumab hos voksne patienter med uveitis (startdosis pa 80 mg i uge 0
efterfulgt af 40 mg hver anden uge med start i uge 1) i op til 80 uger med en medianeksponering pa
166,5 dage og 105,0 dage hos henholdsvis adalimumab-behandlede og kontrolbehandlede patienter,
forekom ALAT-forhgjelser > 3 x ULN hos 2,4 % af adalimumab-behandlede patienter og hos 2,4 % af
kontrolbehandlede patienter.
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| kliniske studier pa tveers af alle indikationer var patienter med forhgjet ALAT asymptomatiske, og i
de fleste tilfeelde var forhgjelsen forbigaende og forsvandt ved fortsat behandling. Der har imidlertid
0gsa veret post-marketing-rapporter om leversvigt samt mindre alvorlige leversygdomme, som kan
optreede forud for leversvigt, sésom hepatit, inklusive autoimmun hepatit, hos patienter, som far
adalimumab.

Samtidig behandling med azathioprin/6-mercaptopurin

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

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen dosisbegreensende 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. LAGEMIDLETS EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunosuppressiva, Tumornekrosefaktor alfa (TNF-a) haemmere. ATC-
kode: LO4AAB04

Yuflyma er et biosimilart legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Adalimumab binder sig specifikt til TNF og neutraliserer TNF's biologiske funktion ved at blokere
dets interaktion med p55 og p75 celleoverfladiske TNF-receptorer.

Adalimumab modulerer ogsa biologiske responser, der induceres eller reguleres af TNF, herunder
endringer i niveauerne af adhasionsmolekyler, der er ansvarlige for leukocytmigration (ELAM-1,
VCAM-1 og ICAM-1 med en IC50 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 aku fasereaktanter (C-reaktivt protein (CRP) og
erytrocytsenkningshastighed (ESR)) og serumcytokiner (IL-6) sammenlignet med baseline.
Serumniveauer af matrixmetalloproteinaser (MMP-1 og MMP-3), som forarsager veevsomdannelse,
der er ansvarlig for bruskdestruktion, var ogsa nedsatte efter administration af adalimumab.
Heaematologiske tegn pa kronisk inflammation forbedredes sedvanligvis hos patienter behandlet med
adalimumab.

Efter behandling med adalimumab blev ogsa observeret et hurtigt fald i CRP-niveau hos patienter med

polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit, Crohns sygdom, colitis ulcerosa og hidrosadenitis suppurativa.
Hos patienter med Crohns sygdom sas en reduktion i antallet af celler med ekspression af
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inflammatoriske markgarere i colon, inklusive en betydelig reduktion i antallet af celler med TNFa-
ekspression. Endoskopiske undersggelser af tarmslimhinden har vist tegn pa heling af slimhinden hos
patienter, som blevet behandlet med adalimumab.

Klinisk virkning og sikkerhed

Reumatoid artrit hos voksnet

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

RA-studie | evaluerede 271 patienter, der var > 18 &r, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk lzegemiddel, hvor
methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg (10 mg ved methotrexat-intolerans) hver uge havde haft
utilstreekkelig virkning, 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 Il evaluerede 544 patienter, der var > 18 ar, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
hvor behandling var mislykket med mindst ét sygdomsmodificerende antireumatisk lzegemiddel.
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 uge i samme periode. Ingen andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler blev tilladt.

RA-studie 11l evaluerede 619 patienter, der var > 18 &r, med moderat til alvorlig aktiv reumatoid artrit,
som havde haft et ikke-effektivt respons pa methotrexat i doser pa 12,5 til 25 mg eller som var
intolerante over for 10 mg methotrexat hver uge. Der var tre grupper i dette studie. Den 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 gennemfart 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 primeert sikkerheden hos 636 patienter, der var > 18 ar, med moderat til
alvorlig aktiv reumatoid artrit. Det var tilladt for patienterne at vaere enten fri for
sygdomsmaodificerende 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 forleengelsesstudie, hvor 40
mg adalimumab blev administreret hver anden uge i op til 10 ar.

Det primeere endepunkt i RA-studie I, I1 og 11 og det sekundeere endepunkt i RA-studie IV var den
procentdel af patienter, som fik ACR 20-respons i uge 24 eller 26. Det primare endepunkt i RA-studie
V var procentdelen af patienter, som opnéaede et ACR 50 respons i uge 52. Studierne Il og V havde
yderligere primare endepunkter i uge 52 med forsinket sygdomsprogression (bestemt ud fra
rentgenresultater). RA-studie I11 havde ogsa et primart endepunkt, som var endringer i livskvalitet.
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ACR-respons

Procentdelen af adalimumab-behandlede patienter, der opnaede ACR 20, 50 og 70 respons, var
konsistent mellem RA-studie I, Il og Il1. Resultaterne for en dosis pa 40 mg hver anden uge er
opsummeret i Tabel 7.

Tabel 7.
ACR-respons i placebokontrollerede studier

(procentdel af patienter)

Respons Ra-studie 12** Ra-studie 11#** RA-studie 1117**
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®/
MTX¢® MTX¢ n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n=:60 n==63 n =200 n =207
ACR 20
6 maneder 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 méaneder NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 maneder 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 maneder NA NA NA NA 9,5 % 415%
ACR 70
6 maneder 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25 % 20,8 %
12 maneder NA NA NA NA 45 % 23,2 %

2 RA-studie I efter 24 uger, RA-studie 11 efter 26 uger og RA-studie 11 efter 24 og 52 uger
® 40 mg adalimumab givet hver anden uge
¢ MTX = methotrexat
** p < 0,01, adalimumab over for placebo

I RA-studie I-1V forbedredes alle individuelle komponenter af ACR-responskriterierne (antal af gmme
og havede led, lege- og patientvurderinger af sygdomsaktivitet og smerter, fysisk
funktionsevneindeksveaerdier (HAQ) og CRP (mg/dl)-verdier) efter 24 eller 26 uger sammenlignet med
placebo. | RA-studie I1 holdt disse forbedringer sig i 52 uger.

I det dbne forleengelsesstudie 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).

I 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 stgrre
ACR-respons end methotrexat-monoterapi og adalimumab-monoterapi i uge 52, og virkningen blev
opretholdt i 104 uger (se Tabel 8).

128




Tabel 8.
ACR-responser i RA-studie V
(procentdel af patienter)

Respons I\fTX Adali_mumab Adalimuinab/MTXc p-vardic | p-vardi® | p-verdic
n =257 n=274 n =268

ACR 20

Veduge 52| 62,6% 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043

Ved uge 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140

104

ACR50

Veduge 52| 459 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317

Ved uge 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162

104

ACR 70

Veduge 52| 27,2% 25,9 % 455 % <0,001 <0,001 0,656

Ved uge 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864

104

4p-veerdi for den parvise sammenligning af methotrexat-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
kombinationeterapi ved anvendelse af Mann-Whitney U test.

Pp-vaerdi for den parvise sammenligning af adalimumab-monoterapi og adalimumab/methotrexat-
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

I det dbne forleengelsesstudie RA V blev ACR respons bibeholdt, nar patienterne blev fulgt i op til 10
ar. Ud af 542 patienter, som blev randomiseret til adalimumab 40 mg hver anden uge, fortsatte 170
patienter pa adalimumab 40 mg hver anden uge i 10 ar. Blandt disse havde 154 patienter (90,6 %)
ACR 20-respons, 127 patienter (74,7 %) ACR 50-respons og 102 patienter (60 %) ACR 70-respons.

I 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
0g 23,4 % af patienterne, som fik adalimumab-monoterapi. Adalimumab/methotrexat-
kombinationsterapi var klinisk og statistisk bedre end methotrexat-monoterapi (p<0,001) og
adalimumab-monoterapi (p<0,001) i opnaelsen af lav sygdomstilstand hos patienter med nylig
diagnosticeret moderat til alvorlig reumatoid artrit. Responset i de to monoterapi-arme var ens
(p=0,447). Ud af 342 patienter som startede i det abne forleengelsesstudie og blev randomiseret il
adalimumab monoterapi eller adalimumab/methotrexat kombinationsterapi, afsluttede 171 patienter 10
ars behandling med adalimumab. Ud af disse var 109 patienter (63,7 %) i remission efter 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie 11, hvor de adalimumab-behandlede patienter havde haft reumatoid artrit gennemsnitlig i
11 ar, blev den strukturelle gdeleeggelse af leddene vurderet radiografisk og udtrykt som andringer i
modificeret Total Sharp Score (TSS) og dennes delkomponenter, erosionsscore 0g
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 9).
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| den abne forleengelse af RA-studie 111 opretholdtes reduktionen i progressionshastigheden af
strukturel gdelaeggelse i 8 og 10 ar hos en delmangde af patienterne. 81 af 207 patienter, der
oprindeligt blev behandlet med 40 mg adalimumab hver anden uge, blev radiografisk evalueret efter 8
ar. Blandt disse viste 48 patienter ingen progression af strukturel gdeleeggelse defineret som andring
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-a&ndring fra baseline pa 0,5
eller mindre.

Tabel 9.
Gennemsnitlige radiografiske @ndringer over 12 maneder i RA-studie 111

. Placebo/MTX-
Placebo/ ﬁrga;g]ﬂyearbéml—;( adalimumab/MTX p-vaerdi
MTX? uge _ (95 %
sikkerhedsgraense®)
TSS (total sharp score) 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) < 0,001°¢
Erosionsscore 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001
JSN score 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

2 methotrexat

® 95 % konfidensintervaller for forskellene i &ndring af score mellem methotrexat og adalimumab.
¢ Baseret pa ranganalyse

d Ledspalteforsnaevring

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

Tabel 10.
Gennemsnitlige radiografiske @ndringer i uge 52 i RA-studie V
MTX Adalimumab  |Adalimumab/MTX
n =257 (95 % n=274 n =268 -veerdi? | p-veerdi® |p-veerdi®
konfidens- (95 % konfidens- | (95 % konfidens- P P P
interval) interval) interval)
TSS (total 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 |< 0,001
sharp score)
Erosion score| 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 | 0,0082 < 0,001
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) < 0,001 | 0,0037 | 0,151

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

bp-vardien for den parvise sammenligning af methotrexat-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 og 104 ugers behandling, var procentdelen af patienter uden progression
(endring 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).

I den abne forleengelse 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
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10,8; 9,2 0g 3,9. Den tilsvarende andel af patienter uden radiografisk progression var henholdvis
31,3 %, 23,7 % 0g 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 adaekvate og velkontrollerede studier, som
var et allerede specificeret primart endepunkt ved uge 52 i RA-studie I11. Alle doser/skemaer for
adalimumab i alle fire studier viste statistisk signifikant starre forbedring ifelge HAQ’s fysiske
funktionsevneindeks fra baseline til 6. maned sammenlignet med placebo, og i RA-studie 111 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
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 veerdierne for treethed, malt ved
funktionel vurdering af kronisk sygdomsbehandling (FACIT), blev set i alle tre studier (RA-studie I,
11, 1V).

| 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
sterre (p<0,001) for adalimumab/methotrexat-kombinationsterapi end for methotrexat-monoterapi og
adalimumab-monoterapi efter 52 uger. Virkningen blev opretholdt i 104 uger. Ud af 250 patienter som
afsluttede det abne forlaengelsesstudie blev forbedring af fysisk funktion opretholdt gennem 10 ars
behandling.

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 I og Il havde tidligere faet systemisk behandling eller lysbehandling. Adalimumabs
sikkerhed og virkning er ogsa blevet undersagt i et randomiseret dobbeltblindet studie (Psoriasis-
studie I11) med voksne patienter med moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis og samtidig psoriasis
pa haender 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 ferste 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 aben 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. P tveers
af alle behandlingsgrupper var den gennemsnitlige baseline-PASI-score 18,9, og baseline-PGA-score
varierede fra “moderat” (53 % af de inkluderede patienter) til “alvorlig” (41 %) og “meget alvorlig”

(6 %).

I Psoriasis-studie Il (CHAMPION) blev adalimumabs virkning og sikkerhed sammenlignet med
methotrexat og placebo hos 271 patienter. Patienterne fik placebo 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 tilgeengelige data, som sammenligner behandling med adalimumab versus
methotrexat i mere end 16 uger. Patienter, som fik methotrexat, og som opnéaede et > PASI 50-respons
ved uge 8 og/eller 12, fik ikke yderligere dosisggning. Pa tveers af alle behandlingsgrupper var den
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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
forlengelsesstudie, hvor adalimumab blev givet i mindst 108 uger yderligere.

| Psoriasis-studie 1 og 1l var det primzre 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 Study | (REVEAL) - virkningsresultater ved uge 16

Placebo Adalimumab 40 mg hver
N =398 anden uge
n (%) N =814
n (%)

> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procentdel af patienterne, som opnaede PASI 75-respons beregnet med justering
for center variation
bp < 0,001, adalimumab vs. placebo

Tabel 12.
Ps Study Il (CHAMPION) — virkningsresultater ved uge 16
Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N =53 N =110 hver anden uge
n (%) n (%) N =108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: Clear/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*P
2p < 0,001 adalimumab vs. placebo
®p < 0,001 adalimumab vs. methotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab vs. placebo
4 p < 0,05 adalimumab vs. methotrexat

| Psoriasis-studie I 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 tilstreekkeligt
respons efter genrandomisering til placebo, og som derefter fortsatte i det abne forleengelsesstudie,
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 abne forlengelsesstudie. 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 virkning, 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 “clear” eller “minimal” efter 16 ugers
genbehandling, uanset om de fik tilbagefald i den behandlingsfri periode (69,1 % [123/178] for
patienter, som fik tilbagefald, og 88,8 % [95/107] for patienter, som ikke fik tilbagefald). Under
genbehandling var bivirkningsprofilen sammenlignelig med bivirkningsprofilen for
behandlingsafbrydelse.

Der blev vist signifikante forbedringer i DLQI (Dermatology Life Quality Index) i forhold til baseline
ved uge 16 sammenlignet med placebo (studie I og I1) og MTX (studie I). I studie | var der ogsa
signifikante forbedringer i den fysiske og mentale komponent i den sammensatte SF-36-score
sammenlignet med placebo.

| et dbent 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) og 37,8 % (132/349) af
patienterne PASI 75-respons ved henholdsvis uge 12 og 24.

Psoriasis-studie |1l (REACH) sammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed versus placebo hos
72 patienter med moderat til sveer kronisk plague-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 clear” for psoriasis pa haender
og/eller fedder sammenlignet med patienter, som fik placebo (30,6 % versus 4,3 % [P=0,014]).

Psoriasis Study 1Vsammenlignede adalimumabs virkning og sikkerhed overfor placebo i 217 voksne
patienter med moderat til svaer neglepsoriasis. Patienterne fik en startdosis pa 80 mg efterfulgt af 40
mg hver anden uge med start en uge efter den farste dosis eller placebo i 26 uger efterfulgt af aben
adalimumab behandling i yderligere 26 uger. Vurdering af neglepsoriasis inkluderede the Modified
Nail Psoriasis Severity Index (MNAPSI), the Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis
(PGA-F) og the Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se Tabel 13). Adalimumab viste en
behandlingsfordel hos patienter med neglepsoriasis med forskellig omfang af hudinvolvering
(BSA>10% (60 % af patienterne) og BSA<10 % og >5 % (40 % af patienterne)).

Tabel 13.
Ps Study IV-virkningsresultater ved 16, 26 og 52 uger
Endepunkt Uge 16 Uge 26 Uge 52
Placebo-kontrolleret Placebo-kontrolleret Ublindet
Placebo | adalimumab Placebo adalimumab adalimumab
N =108 40 mg hver N =108 40 mg hver 40 mg hver
anden uge anden uge anden uge
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 34 46,62 65,0
PGA-F clear/minimal og 2,9 29,7% 6,9 48,92 61,3
> 2-gradsforbedring (%)
Procentvis a&ndring i -7,8 -44,2* -11,5 -56,2°2 -72,2
total fingernegls-NAPSI
(%)

2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

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

sammenlignet med placebo.
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Crohns sygdom hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning er undersggt i randomiserede, dobbelt-blinde,
placebokontrollerede studier med over 1.500 patienter med moderat til sveer 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 CDAI < 150) blev undersggt i to studier, CD-studie |
(CLASSIC 1) og CD-studie 1l (GAIN). | CD-studie I 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 blev
325 patienter, der ikke laengere 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 undersggt.

Vedligeholdelse af Klinisk remission blev undersggt i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie 111 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 14 viser rater for induktion af remission og respons i CD-studie | og CD-studie II.
Tabel 14.

Induktion af klinisk remission og respons
(Procentdel af patienterne)

CD undersggelse I: Infliximab naive- CD undersggelse 11:
patienter Infliximab-erfarne
patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo [ Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N=75 N =76 N =159
Uge 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinisk respons (CR- 100) 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

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.

| CD-studie 111 havde 58 % (499/854) af patienterne klinisk respons i uge 4 og blev vurderet i den
primeere 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 15.
Raterne for klinisk remission forblev forholdsvis konstante uanset tidligere TNF-antagonist-
eksposition.

I uge 56 var sygdomsrelaterede indlaeggelser og antallet af operationer reduceret statistisk signifikant
med adalimumab sammenlignet med placebo.
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Tabel 15.

Vedligeholdelse af klinisk remission og respons
(Procentdel af patienterne)

PI 40 mg adalimumab | 40 mg adalimumab
acebo hver anden uge hver uge
g g
Ved 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?
Ved 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 parvis sammenligning af proportioner
**p < 0,02 for adalimumab vs. placebo parvis sammenligning af proportioner
& Af de der 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).

117/276 patienter fra CD-studie | og 272/777 patienter fra CD-studie 11 og Il blev fulgt gennem
mindst 3 ars aben-label adalimumab-behandling. Henholdsvis 88 og 189 patienter forsatte med at vaere
i klinisk remission. Klinisk respons (CR-100) blev fastholdt hos henholdsvis 102 og 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie 1 og CD-studie Il blev der i uge 4 opnaet statistisk signifikante forbedringer i total score i
det sygdoms-specifikke inflammatorisk tarmsygdoms-spgrgeskema (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.

Uveitis hos voksne

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev undersggt i to randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede studier (UV 1 og UV 1) hos voksne patienter med non-infektigs intermedieer,
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.

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.
Efterfolgende fulgte patienterne en obligatorisk nedtrapningsplan med komplet seponering af
kortikosteroid i uge 19.
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Det primare effektmal i begge studier var tid til behandlingssvigt. Behandlingssvigt blev defineret
som et multipelt sammensat endepunkt bestaende af inflammatoriske korioretinale og/eller
inflammatoriske retinale lzesioner, antal celler i det anteriore kammer (AC), grad af glaslegemeslaring
(VH) og bedste korrigerede synsstyrke (BCVA).

Patienter, som fuldfarte studie UV | og UV Il var kvalificerede til at deltage i et ukontrolleret
langtidsforlzengelsesstudie med en oprindelig planlagt varighed pa 78 uger. Patienterne fik lov til at
fortseette med studiemedicin udover 78 uger, indtil de havde adgang til adalimumab.

Klinisk respons

Resultaterne i begge studier viste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for behandlingssvigt hos
patienter behandlet med adalimumab versus patienter, som fik placebo (se Tabel 16). Begge studier
viste en tidlig og vedvarende virkning af adalimumab pa tid til behandlingssvigt versus placebo (se
Figur 1).

Tabel 16.
Tid til behandlingssvigt i studie UV-1 og UV-II

Mediantid til

bé?}gilglsiig N Beharll\ldl(loz)g)sswgt beh(%?ng]i g(?:rs;/igt HR? ?()Irgl?ll':/g p VerdiP
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-I1
primaer analyse (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 0,57 %?;39 0,004
,84

Note: Behandlingssvigt i eller efter uge 6 (Studie UV 1) eller i eller efter uge 2 (Studie UV 11) blev talt
med som handelser. Frafald, som skyldtes andet end behandlingssvigt, blev censoreret pa tidspunktet
for frafald.

a HR af adalimumab vs 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, der opsummerer tid til behandlingssvigt i eller efter uge 6

(Undersggelse UV-1) eller uge 2 (Undersggelse UV-II).
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| studie UV I blev en statistisk signifikant forskel til fordel for adalimumab versus placebo observeret
for alle komponenter for behandlingssvigt. I studie UV |1 blev en statistisk signifikant forskel kun set
for synsstyrke-komponenten, men de andre komponenter var numerisk til fordel for adalimumab.

Af de 424 patienter, der indgik i den ukontrollerede langtidsforleengelse af studierne UV | og UV I,

blev 60 patienter anset
sekundeert til diabetisk

for ikke egnede (f.eks. pa grund af afvigelser eller pa grund af komplikationer
retinopati pa grund af kataraktkirurgi eller vitrektomi) og blev udelukket fra

den primere virkningsanalyse. Ud af de 364 resterende patienter opnaede 269 egnede patienter (74 %)

78 uger med aben adal

imumab-behandling. Baseret pa anvendelse af observerede data var 216

(80,3 %) inaktive (ingen aktive inflammatoriske laesioner, AC cell grade < 0,5+, VH grad < 0,5+) med
en samtidig steroiddosis < 7,5 mg pr. dag og 178 (66,2 % ) var bade steroidfri og inaktive. BCVA blev
enten forbedret eller vedligeholdt (< 5 forringelse i forhold til bogstaver) i 88,6 % af gjnene i uge 78.

Blandt de patienter, de

r afbred studiet, blev samlet set 18% afbrudt pa grund af utilstreekkeligt respons

pa adalimumab behandling.
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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 statistisk signifikante gennemsnitlige forskelle i generelt syn, okulaer smerte, naersyn, mental
sundhed og totalscore i studie UV I og for generelt syn og mental sundhed i Studie UV II. For
synsrelaterede effekter havde adalimumab ikke numererisk en fordel ved farvesyn i Studie UV | og
ved farvesyn, langsyn og nersyn i studie UV II.

Immunogenicitet

Dannelse af adalimumab-antistoffer er forbundet med @get clearence og reduceret virkning af
adalimumab. Der er ikke nogen tydelig sammenhang mellem tilstedeveerelse af antistoffer og
forekomsten af bivirkninger.

Hos patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk arthritis, som var fra 4 til 17 ar, blev der pavist
antistoffer mod adalimumab hos 15,8 % (27/171) af patienterne, der blev behandlet med adalimumab.
Hos patienter, der ikke fik samtidig methotrexat, var forekomsten 25,6 % (22/86) sammenlignet med
5,9 % (5/85) nar adalimumab blev anvendt som tilleeg til methotrexat. Hos patienter med polyartikuler
juvenil idiopatisk arthritis, som var fra 2 til 4 ar eller over 4 ar og som vejede <15 kg, blev der pavist
antistoffer mod adalimumab hos 7 % (1/15) af patienterne, og denne ene patient fik samtidig
methotrexat.

Hos patienter med entesopatirelateret artrit blev adalimumab-antistoffer pavist hos 10,9 % (5/46) af
patienterne, der fik adalimumab. Hos patienter, der ikke fik samtidig methotrexat, var forekomsten
13,6 % (3/22) sammenlignet med 8,3 % (2/24), nar adalimumab blev anvendt som tilleg til
methotrexat.

Patienterne i reumatoid artrit-studierne I, 11 og I11 blev testet pa flere tidspunkter for anti-adalimumab
antistoffer i lgbet af 6 til 12 maneder. | de pivotale studier blev der identificeret anti-adalimumab-
antistoffer hos 5,5% (58/1.053) af de patienter, der blev behandlet med adalimumab, sammenlignet
med 0,5% (2/370) af de patienter, der fik placebo. Hos patienter, som ikke fik methotrexat samtidig,
var incidensen 12,4% sammenlignet med 0,6%, nar adalimumab blev givet i kombination med
methotrexat.

Hos patienter med paediatrisk psoriasis blev der fundet anti-adalimumab-antistoffer hos 5/38
forsagspersoner (13%), som blev behandlet med 0,8 mg/kg adalimumab som monoterapi.

Hos voksne patienter med psoriasis, blev der identificeret anti-adalimumab-antistoffer hos 77/920
forsagspersoner (8,4%), som blev behandlet med adalimumab som monoterapi.

Hos voksne plaque-psoriasis-patienter i langtidsbehandling med adalimumab som monoterapi, som
deltog i et studie med behandlingsafbrydelse og genbehandling, var andelen af antistoffer over for
adalimumab efter genbehandling (11 ud af 482 patienter, 2,3 %) sammenlignelig med den andel, som
blev set inden behandlingsafbrydelse (11 ud af 590 patienter, 1,9 %).

Blandt patienter med moderat til sveer aktiv padiatrisk Crohns sygdom udviklede 3,3% af de patienter,
som fik adalimumab, anti-adalimumab-antistoffer.

Der blev identificeret anti-adalimumab-antistoffer hos 7/269 patienter (2,6%) med Crohns sygdom.

Hos voksne patienter med non-infektigs uveitis blev anti-adalimumab-antistoffer identificeret hos
4,8 % (12/249) af patienterne behandlet med adalimumab.
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Eftersom immunogenicitetsanalyser er produktspecifikke, giver det ikke nogen mening at
sammenligne antistofhyppigheden med andre produkter.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i to studier (pJIA I og Il) hos bgrn med aktiv
polyartikuleer eller polyartikuleert forlgb af juvenil idiopatisk artrit, som havde en raekke forskellige
JIA-typer (hyppigst reumatoid-faktor-negativ eller -positiv polyartrit og udvidet oligoartrit).

pJIA |

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et multicenter-, randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppestudie hos 171 bgrn (4-17 ar) med polyartikuleer JIA. | den dbne indkaringsfase blev
patienterne stratificeret i to grupper — MTX-behandlede (methotrexat-behandlede) og ikke-MTX-
behandlede. Patienter i stratummet af ikke-MTX-behandlede var enten aldrig blevet behandlet med
MTX eller havde faet seponeret MTX mindst to uger fer administration af studieleegemidlet.
Patienterne fortsatte pa faste doser NSAID og/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maksimalt 10
mg/dag) | den abne indkeringsfase fik alle patienter 24 mg/m2 op til maksimalt 40 mg adalimumab
hver anden uge i 16 uger. Fordelingen af patienter i henhold til alder samt modtaget minimums-,
median- og maksimumsdosis i den abne indkaringsfase er vist i Tabel 17.

Tabel 17.
Fordeling af patienter i henhold til alder og adalimumab-dosis modtaget i OL LI-fasen

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

41l 7 ar 31(18,1) 10, 20 og 25 mg

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

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

Patienter, der udviste paediatrisk ACR 30-respons ved uge 16, var egnede til randomisering i den
dobbeltblindede fase og fik enten adalimumab 24 mg/m2 op til maksimalt 40 mg eller placebo hver
anden uge i yderligere 32 uger eller indtil opblussen af sygdommen. Kriterier for opblussen af
sygdommen var defineret som en forveerring pa > 30 % i forhold til baseline af > 3 ud af 6 padiatrisk
ACR-hovedkriterier, > 2 aktive led og en forbedring pa > 30 % i ikke mere end 1 af de 6 kriterier.
Efter 32 uger eller ved opblussen af sygdommen var patienterne egnede til inklusion i den abne
forleengelsesfase.
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Tabel 18.
Padiatrisk ACR 30-respons i JIA-studiet

Stratum MTX Uden MTX
Fase
OL-Lluge 16

Peediatrisk 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
ACR 30-respons
(n/N)

Virkningsresultater

Dobbeltblindet Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
uge 32 (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Opblussen af 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° 43,3 % (13/30) 71,4 % (20/28)°
sygdom i
slutningen af de
32 uger? (n/N)
Mediantid til > 32 uger 20 uger > 32 uger 14 uger
opblussen af
sygdom

2 Pgediatrisk ACR 30/50/70-responser ved uge 48 er signifikant bedre end responserne for placebo-
behandlede patienter

®p =0,015

°p=0,031

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

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

pJIA 11

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et aben-label, multicenter studie med 32 barn (2 -
<4 ar gamle eller 4 ar og derover med en veegt < 15 kg) med moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer
JIA. Patienterne fik adalimumab 24 mg/m2 legemsoverfladeareal op til maksimalt 20 mg som
subkutan injektion hver anden uge i mindst 24 uger. | lgbet af studiet fik de fleste patienter samtidig
MTX, og et mindre antal rapporterede brug af kortikosteroider eller NSAIDs.

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

Entesopati relateret artrit

Adalimumabs sikkerhed og virkning blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie
hos 46 padiatriske patienter (6-17 ar) med moderat entesopati relateret artrit. Patienterne blev
randomiseret til at fa enten adalimumab 24 mg/mz legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt 40 mg
eller placebo hver anden uge i 12 uger. Den dobbeltblindede periode blev efterfulgt af en aben periode
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(OL), hvor patienterne fik adalimumab 24 mg/mz legemsoverfladeareal (BSA) op til maksimalt 40 mg
hver anden uge subkutant i op til yderligere 192 uger. Det primare endepunkt var den procentvise
&ndring i antallet af led med aktiv artrit (haevelse, som ikke skyldes deformitet, eller led med tab af
bevagelse plus smerte og/eller gmhed) fra baseline til uge 12, som blev opnaet med et mediant fald pa
-62,6 % (median procentvise &ndring -88,9 %) hos patienter i adalimumab-gruppen sammenlignet
med et fald pa -11,6 % (median procentvise andring -50,0 %) hos patienter i placebo-gruppen.
Forbedring i antallet af led med aktiv artrit blev opretholdt i den abne del i 156 uger for 26 ud af 31
(84%) patienter i adalimumab-gruppen, som forblev i studiet. Selvom det ikke var statistisk
signifikant, viste starstedelen af patienterne klinisk bedring i sekundaere endepunkter, sdsom antallet af
steder med entesopati relateret artrit, antallet af gmme led (TJC), antallet af haevede led (SJC),
peaediatrisk ACR50-respons og peadiatrisk ACR70-respons.

Padiatrisk plaque-psoriasis

Adalimumabs virkning er undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet kontrolleret studie med 114
padiatriske patienter fra 4 ar med sveer kronisk plaque-psoriasis (defineret ved PGA (physician global
assessment) > 4 eller > 20% BSA (body surface area)-involvering eller > 10% BSA-involvering med
meget tykke leesioner eller PASI (psoriasis area and severity index) > 20 eller > 10 med Klinisk
relevante manifestioner i ansigt, pa kensorganer eller hand/fod), som ikke havde opnaet tilstraekkelig
kontrol med topikal behandling og helioterapi eller lysbehandling .

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

Tabel 19.
Virkningsresultater ved uge 16 for padiatrisk plaque-psoriasis

MTX® Adalimumab 0,8 mg/kg hver
anden uge
N =37 N =38
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Vaek/minimalt® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

@ MTX = 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. forveerring 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
forsagspersoner) og PGA clear eller minimal pa 52,6% (10 ud af 19 forsagspersoner).

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

Crohns sygdom hos bgrn

Adalimumabs sikkerhed og virkning ved induktions- og vedligeholdelsesbehandling med doser
athangige af legemsvagt (< 40 kg eller > 40 kg) er undersggt i et multicenter, randomiseret,
dobbeltblindet 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
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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-legemsveegt:
henholdsvis 160 mg i uge 0 og 80 mg i uge 2 til patienter > 40 kg og 80 mg henholdsvis 40 mg til
patienter < 40 kg.

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

Tabel 20 Vedligeholdelsesregime

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

Virkningsresultater

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

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

Tabel 21.
Padiatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission og respons

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

Standard-dosis | Lav-dosis 20/10 P-veerdit
40/20 mg hver mg hver anden
anden uge 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 immunomodulerende- N =60 N =57
midler?
Uge 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remission af fistler? N =15 N=21
Uge 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Uge 52 40,0 % 23,8 % 0,303
1 p-veerdi for sammenligning af standard-dosis versus lav-dosis.
2 immunmodulerende lzegemidler 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

felgende besgg efter baseline-besgget

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

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

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

Paediatrisk uveitis

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

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

Klinisk respons

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

studie.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

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

Hos patienter med polyartikuleer JIA, som var 2til < 4 ar eller 4 ar og derover med en vagt < 15 kg,
som blev doseret med adalimumab 24 mg/m? , var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration af
adalimumab ved steady state 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) for adalimumab uden samtidig methotrexat
0g 7,9 £ 5,6 pg/ml (71,2 % CV) med samtidig methotrexat.

Efter administration af 24 mg/m2 (maksimalt 40 mg) subkutant hver anden uge til patienter med
entesopatirelateret artrit i alderen 6 til 17 ar var den gennemsnitlige dal-serumkoncentration af
adalimumab ved steady state (malt i uge 24) 8,8 + 6,6 pug/ml for adalimumab uden samtidig
methotrexat og 11,8 * 4,3 pug/ml med samtidig methotrexat.

Efter subkutan administration af 0,8 mg/kg (maksimalt 40 mg) hver anden uge til paediatriske patienter

med kronisk plaque-psoriasis var den gennemsnitlige dal-koncentration af adalimumab ved steady
state 7,4 + 5,8 ug/ml (£ SD) (79% CV).
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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, afhangigt af legemsvaegt med en skillelinje ved
40 kg. Ved uge 4 blev patienterne randomiseret 1:1 til vedligeholdelsesbehandlingsgrupper: enten
standard-dosis (40/20 mg hver anden uge) eller lav-dosis (20/10 mg hver anden uge) baseret pa deres
legemsvagt. 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 laveste (+SD)
adalimumab-koncentration 9,5 + 5,6 pg/ml for standard-dosis-gruppen og 3,5 + 2,2 pg/ml for lavdois-
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 (£SD) serum-koncentration af
adalimumab 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg ugentlig) og 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg ugentlig) ved

uge 52.

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

Sammenhang mellem eksponering og respons i den padiatriske population

Der er fundet en sammenhzang mellem plasmakoncentration og PedACR 50 respons pa basis af data
fra kliniske studier i patienter med JIA (pJIA og ERA). Den tilsyneladende plasmakoncentation af
adalimumab som giver 50 % sandsynlighed for PedACR 50 respons (EC50) var 3 ug/ml (95% CI: 1-6

ug/ml).

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

Voksne

Efter subkutan administration af en enkelt 40 mg dosis var absorption og fordeling af adalimumab
langsom, og maksimal serumkoncentration blev ndet 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 synovialveaesken fra adskillige reumatoid artritpatienter
malt i serum var 31-96 %.

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

Hos voksne patienter med psoriasis var den gennemsnitlige steady state dal-koncentration af
adalimumab 5 pg/ml ved monoterapibehandling med 40 mg adalimumab hver anden uge.
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Hos patienter med Crohns sygdom, blev der i induktionsperioden med induktionsregime pa 80 mg
adalimumab i uge 0 fulgt af 40 mg adalimumab i uge 2, opnaet dal-serumkoncentrationer af
adalimumab pa ca. 5,5 pg/ml. Ved et induktionsregime pa 160 mg adalimumab i uge 0 fulgt af 80 mg
adalimumab i uge 2 blev opnaet dal-serumkoncentrationer af adalimumab pa ca. 12 pg/ml i
induktions-perioden. 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 voksne patienter med uveitis resulterede en startdosis pa 80 mg adalimumab i uge 0 efterfulgt af
40 mg adalimumab hver anden uge fra uge 1 i en gennemsnitskoncentration pa ca. 8-10 pg/ml ved
steady state.

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

Elimination

Farmakokinetiske populationsanalyser med data fra flere end 1300 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- eller nyrefunktion

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

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

Et embryofgtalt udviklingstoksicitet-/perinatalt udviklingsstudie 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 begranset krydsreaktivitet
over for gnaver-TNF og til udviklingen af neutraliserende antistoffer hos gnavere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Eddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Glycin

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid
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3ar
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

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

En enkelt Yuflyma fyldt injektionssprgjte kan opbevares ved temperaturer op til maksimalt 25° C i en
periode pa op til 31 dage. Den fyldte injektionssprajte skal beskyttes mod lys og kasseres, hvis den
ikke anvendes inden for 31 dages perioden.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Yuflyma 20 mq injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Injektionsveeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte (type I-glas) med en stempelprop
(brombutylgummi) og en kanyle med beskyttelseshatte (termoplastisk elastomer).

Pakninger af:

. 1 fyldt injektionssprgjte (0,2 ml steril oplgsning) med 2 alkoholservietter.

. 2 fyldte injektionsspragjter (0,2 ml steril oplgsning), med 2 alkoholservietter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Yuflyma 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgijte

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 11 februar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER

VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren (fremstillerne) af det biologisk aktive stof

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon
Republikken Korea

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrig

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

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

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

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

bilag I: Produktresume, afsnit 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER OG FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD-listen), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfalgende

opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere 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.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

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

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Yuflyma i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen
(MARH) aftale indholdet og formatet pa uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmetoder og andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente myndighed.
Uddannelsesprogrammet bestar af et patientkort.

Patientkortet indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som en patient skal veere opmarksom pa far
og under behandlingen med Yuflyma. Dette pamindelseskort er rettet mod at fremhave risikoen for
alvorlige infektioner, tuberkulose (TB), maligniteter, demyeliniserende lidelser (inklusive multipel
sklerose [MS], Guillain Barré syndrom [GBS] og optisk neuritis [ON]) og BCG-sygdom efter
vaccination med levende BCG hos spaedbarn med eksponering for Yuflyma in utero.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner, der forventes at ordinere
adalimumab, og alle patienter, der forventes at bruge adalimumab, i hver medlemsstat hvor Yuflyma
markedsfares, har adgang til/far udleveret fglgende undervisningsmateriale:

Patientkortet (voksen og padiatrisk) indeholder falgende nagleelementer

. At behandling med Yuflyma kan gge risikoen for infektioner, herunder tuberkulose, kreft og
nervesystemproblemer;

. Tegn eller symptomer pa disse sikkerhedsmaessige bekymringer, og hvornar man skal rette
henvendelse til en sundhedsperson;

. Vigtigheden af ikke at modtage levende vacciner og at informere en sundhedsperson om, at
patienten far behandling i tilfeelde af graviditet;

. Instruktioner i registrering af leegemidlets handelsnavn og batchnummer for at sikre sporbarhed;

. Kontaktoplysninger for den lege, der ordinerer adalimumab.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt 0,4 ml injektionssprgjte indeholder 40 mg adalimumab.

| 3 LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 fyldt injektionssprajte
2 alkoholservietter

2 fyldte injektionssprajter
2 alkoholservietter

4 fyldte injektionssprajter
4 alkoholservietter

6 fyldte injektionssprajter
6 alkoholservietter

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
2 alkoholservietter

2 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
2 alkoholservietter

4 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
4 alkoholservietter

6 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
6 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ
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Subkutan anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug.

Kun til engangsbrug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgite i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte injektionssprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Se indlagssedlen for alternative opbevaringsbetingelser.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1513/001 1 fyldt injektionssprajte

EU/1/20/1513/002 2 fyldte injektionsspragjter

EU/1/20/1513/003 4 fyldte injektionssprajter

EU/1/20/1513/004 6 fyldte injektionssprajter

EU/1/20/1513/005 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
EU/1/20/1513/006 2 fyldte injektionssprajter med kanylebeskytter
EU/1/20/1513/007 4 fyldte injektionssprajter med kanylebeskytter
EU/1/20/1513/008 6 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskytter

13. BATCHNUMMER
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Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Yuflyma 40 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

40 mg/0,4 ml

|6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt 0,4 ml pen indeholder 40 mg adalimumab.

| 3 LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 fyldt pen
2 alkoholservietter

2 fyldte penne
2 alkoholservietter

4 fyldte penne
4 alkoholservietter

6 fyldte penne
6 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen far brug.

Kun til engangsbrug.

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

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Se indlaegssedlen for alternative opbevaringsbetingelser.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte penne i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1513/009 1 fyldt pen

EU/1/20/1513/010 2 fyldte penne
EU/1/20/1513/011 4 fyldte penne
EU/1/20/1513/012 6 fyldte penne

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Yuflyma 40 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske
adalimumab
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

40 mg/0,4 ml

|6. ANDET
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/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 80 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt 0,8 ml injektionssprgjte indeholder 80 mg adalimumab.

| 3 LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 fyldt injektionssprajte
2 alkoholservietter

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
2 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.

Kun til engangsbrug.

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

Opbevares utilgengeligt for bgrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Se indlegssedlen for alternative opbevaringsbetingelser.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1513/013 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/20/1513/014 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Yuflyma 80 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

80 mg/0,8 ml

|6. ANDET
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 80 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt 0,8 ml pen indeholder 80 mg adalimumab.

| 3 LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 fyldt pen
2 alkoholservietter

3 fyldte penne
4 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Lees indlaegssedlen far brug.

Kun til engangsbrug.

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

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Se indlaegssedlen for alternative opbevaringsbetingelser.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte penne i den ydre 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

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1513/015 1 fyldt pen
EU/1/20/1513/016 3 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Yuflyma 80 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D stregkode, som indeholderen entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske
adalimumab
Subkutan anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

80 mg/0,8 ml

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

YDRE KARTON TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuflyma 20 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En fyldt 0,2 ml injektionssprgjte indeholder 20 mg adalimumab.

| 3 LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprajte
2 alkoholservietter

2 fyldte injektionssprajter
2 alkoholservietter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Subkutan anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

Til paediatrisk anvendelse

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

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Se indlaegssedlen for alternative opbevaringsbetingelser.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1513/017 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/20/1513/018 1 fyldt injektionssprajte

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Yuflyma 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Yuflyma 20 mg injektionsvaeske
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

20 mg/0,2 ml

|6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til patienten

Yuflyma 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 hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se i punkt.
4, hvordan du indberetter bivirkninger.

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

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Din lzege giver dig ogsa et Patientkort, som indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du
skal veere opmaerksom pa, inden du begynder at bruge Yuflyma og under behandling med
Yuflyma. Opbevar dette Patientkort pa dig under din behandling og i 4 maneder efter din sidste
indsprgjtning med Yuflyma.

. Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Yuflyma
3. Sadan skal du bruge Yuflyma

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse
Yuflyma indeholder det aktive stof adalimumab, et leegemiddel, der virker pa din krops immunforsvar.

Yuflyma er beregnet til behandling af fglgende inflammatoriske sygdomme:
Rheumatoid artrit

Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit

Entesopatirelateret artrit

Ankyloserende spondylitis

Axial spondyloartritis uden radiografisk evidens for ankyloserende spondylitis
Psoriasisartrit

Plaque-psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Ikke-infektigs uveitis

Den aktive ingrediens i Yuflyma, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale
antistoffer er proteiner, der binder til et specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i immun

(forsvars) systemet og er til stede i ggede mangder i de ovennavnte inflammatoriske sygdomme. Ved
at binde til TNFa nedsatter Yuflyma inflammationsprocessen i disse sygdomme.
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Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.

Yuflyma bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Du vil evt. farst fa andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sisom methotrexat. Hvis du ikke responderer

tilstreekkeligt pa disse leegemidler, vil du fa Yuflyma.

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

Yuflyma kan nedsztte hastigheden for gdelaeggelse af leddene og hjelpe dem til at kunne beveege sig
mere frit.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.

Yuflyma anvendes til behandling af polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar. Du
kan farst fa andre sygdomsmodificerende leegemidler, sisom methotrexat. Hvis du ikke reagerer godt
nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.

Entesopatirelateret artrit

Entesopatirelateret artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene og de steder, hvor sener slutter sig til
knoglen.

Yuflyma bruges til behandling af entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar. Du kan ferst fa andre
sygdomsmodificerende leegemidler, sasom methotrexat. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er inflammatoriske sygdomme i rygsgajlen.

Yuflyma bruges til at behandle svaer ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden
radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis hos voksne. Du kan farst fa anden medicin. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en inflammatorisk sygdom i leddene, der normalt er forbundet med psoriasis.
Yuflyma bruges til behandling af psoriasisartrit hos voksne. Yuflyma kan nedsztte hastigheden for
gdelaeggelse af leddene forarsaget af den inflammatoriske sygdom og kan hjalpe dem med at bevaege

sig mere frit. Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far
du Yuflyma.
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Plaque-psoriasis

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, der forarsager rade, skallende, skorpede hudpletter daekket af
selvfarvede skal. Plague-psoriasis kan ogsa pavirke neglene og fa dem til at smuldre, blive fortykket
og laftet fra neglelejet, hvilket kan veere smertefuldt.

Yuflyma bruges til behandling af

. moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis hos voksne og

. sver kronisk plaque-psoriasis hos bgrn og unge i alderen 4 til 17 ar, for hvem lokal behandling
og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (undertiden kaldet svedkirtelbetaendelse) er en kronisk og ofte smertefuld
inflammatorisk (beteendelseslignende) hudsygdom. Symptomerne kan omfatte gmme buler (knuder)
og abscesser (bylder), der kan laekke pus. Det pavirker oftest specifikke omrader af huden, sdsom
under brysterne, armhulerne, inderlar, lysken og balderne. Ardannelse kan ogsa forekomme pa bergrte
omrader.

Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer hidradenitis suppurativa hos voksne og
. moderat til svar hidradenitis suppurativa hos unge i alderen 12 til 17 ar.

Yuflyma kan reducere antallet af knuder og bylder forarsaget af sygdommen og den smerte, der ofte er
forbundet med sygdommen. Du kan fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i fordgjelseskanalen. Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne og

. moderat til sveer Crohns sygdom hos begrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk sygdom i tyktarmen.

Yuflyma bruges til at behandle

. moderat til alvorlig colitis ulcerosa hos voksne og

. moderat til alvorlig colitis ulcerosa hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du vil farst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa
Yuflyma.

Ikke-infektigs uveitis

Ikke-infektigs uveitis er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom, der pavirker visse dele af

gjet. Yuflyma bruges til behandling af

. voksne med ikke-infektigs uveitis med inflammation, der pavirker den bagerste del af gjet

. bern med kronisk ikke-infektigs uveitis fra 2 &r med inflammation, der pavirker den forreste del
af gjet.

Denne inflammation kan fare til nedsat syn og/eller tilstedeveerelsen af flydere i gjet (sorte prikker

eller flygtige linjer, der beveeger sig i synsfeltet). Yuflyma fungerer ved at reducere denne
inflammation.

173



Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse lsegemidler, far du Yuflyma.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Yuflyma
Undlad at bruge Yuflyma:

. Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(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, trethedsfornemmelse, tandproblemer.

. Hvis du lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis
du har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ™ Advarsler og forsigtighedsregler”)

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, far du bruger Yuflyma.

Allergiske reaktioner

. Hvis du far allergiske reaktioner med symptomer som trykken for brystet, hvaesende
vejrtraekning, svimmelhed, heaevelse eller udsleet, skal du ikke injicere mere Yuflyma og straks
kontakte din laege, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

Infektioner

. Hvis du har en infektion, herunder en langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(for eksempel bensar), skal du kontakte din leege, far du starter behandlingen med Yuflyma.
Kontakt laegen, hvis du er i tvivl.

. Du kan lettere fa infektioner, mens du er i behandling med Yuflyma. Denne risiko kan stige,
hvis du har problemer med lungerne. Disse infektioner kan vaere alvorlige og omfatte:

. tuberkulose
. infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier
. alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning (sepsis))

I sjeeldne tilfeelde kan disse infektioner vaere livstruende. Det er vigtigt at forteelle det til laegen,
hvis du far symptomer, sasom feber, sar, treethedsfelelse eller tandproblemer. Din leege kan bede
dig om at holde op med at bruge Yuflyma i et stykke tid.

. Forteel det til leegen, hvis du bor eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner (for eksempel
histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.

. Forteel det til legen, hvis du har haft infektioner, der hele tiden vender tilbage, eller andre
tilstande, der gger risikoen for infektioner.

. Hvis du er over 65 ar, kan du have starre risiko for at fa infektioner, mens du tager Yuflyma. Du
og din laege skal vere sarligt opmarksomme pa tegn pa infektion, mens du behandles med
Yuflyma. Det er vigtigt at fortzelle det til leegen, hvis du far symptomer pa infektioner, sasom
feber, sar, treethedsfalelse eller tandproblemer.
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Tuberkulose

. Det er meget vigtigt, at du forteeller din laege, hvis du nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
du har veeret i teet kontakt med en person, der har haft tuberkulose. Hvis du har aktiv
tuberkulose, mé du ikke bruge Yuflyma.

. Da der er rapporteret tilfeelde af tuberkulose hos patienter behandlet med Yuflyma, vil din
lege undersage dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, for du starter behandlingen
med Yuflyma. Dette vil omfatte en grundig medicinsk evaluering, herunder din
sygehistorie og relevante screeningstests (f.eks. rantgen af brystkassen og en
tuberkulintest). Udfgrelsen og resultaterne af disse tests skal registreres pa dit
patientkort.

. Tuberkulose kan udvikle sig under behandlingen, selv om du har faet behandling til
forebyggelse af tuberkulose.

. Hvis der opstar symptomer pa tuberkulose (for eksempel hoste, der ikke forsvinder,
vaegttab, mangel pa energi, mild feber) eller andre infektioner under eller efter
behandlingen, skal du straks forteelle det til lzegen.

Hepatitis B

. Forteel det til leegen, hvis du er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller
hvis du tror, at du kan have risiko for at fa HBV.
. Din lzege ber teste dig for HBV. Hos personer, der baerer HBV, kan Yuflyma forarsage, at
virussen bliver aktiv igen.
. I nogle sjeeldne tilfeelde, iseer hvis du tager anden medicin, der undertrykker
immunsystemet, kan reaktivering af HBV veere livstruende.

Kirurgi eller tandoperation

. Hvis du skal opereres eller have foretaget tandbehandling, skal du informere din leege om, at du
tager Yuflyma. Din lzege kan anbefale midlertidig afbrydelse af Yuflyma.

Demyeliserende sygdom

. Hvis du har eller udvikler en demyeliserende sygdom (en sygdom, der pavirker det isolerende
lag omkring nerverne, sasom multipel sklerose), vil din laege beslutte, om du skal have eller
fortsaette med at fa Yuflyma. Fortzl det straks til laegen, hvis du oplever symptomer som
synsandringer, svaghed i arme eller ben eller fglelseslgshed eller prikken noget sted i kroppen.

Vaccinationer

. Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives, mens du far Yuflyma.

. Sparg leegen, far du modtager nogen form for vaccine.

. Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer i forhold til deres alder,
inden de pabegynder behandling med Yuflyma.

. Hvis du fik Yuflyma, mens du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at fa en

sadan infektion i op til cirka fem maneder efter den sidste Yuflyma-dosis, du fik under
graviditeten. Det er vigtigt, at du forteeller dit barns lege og andet sundhedspersonale om
din brug af Yuflyma under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornar dit barn skal
vaccineres.

Hjertesvigt

. Hvis du har lettere hjertesvigt og behandles med Yuflyma, skal status for dit hjertesvigt
overvages ngje af din leege. Det er vigtigt at fortzelle det til leegen, hvis du har haft eller har en
alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller forveerrede symptomer pé hjertesvigt (f.eks.
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andengd eller havede fadder), skal du straks kontakte din leege. Din laege vil beslutte, om du
skal have Yuflyma.

Feber, bl mearker, blgdning eller bleghed

. Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok af de blodlegemer, der bekeemper
infektioner eller hjeelper dig med at stoppe blgdning. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen. Hvis du udvikler feber, der ikke forsvinder, far lette bla mzrker eller blgder
meget let eller ser meget bleg ud, skal du straks kontakte din laege.

Kreeft

. Der har veeret meget sjeldne tilfeelde af visse former for kreeft hos barn og voksne patienter, der
tager Yuflyma eller andre TNF-blokkere.

. Personer med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan
have en hgjere risiko end gennemsnittet for at fa lymfom (en kraftform, der pavirker
lymfesystemet) og leukeemi (en kraeftform, der pavirker blod og knoglemarv).

. Hvis du tager Yuflyma, kan risikoen for at fa lymfom, leukami eller andre kreftformer
stige. | sjeeldne tilfeelde er der set en usaedvanlig og sver type lymfom hos patienter, der
tager Yuflyma. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller 6-
mercaptopurin.

. Fortael det til lzegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med
Yuflyma.

. Der er observeret tilfelde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager Yuflyma.

. Forteel det til leegen, hvis der opstar nye hudlasioner under eller efter behandlingen, eller

hvis eksisterende laesioner endrer udseende.

. Der har veeret tilfeelde af kreeft, bortset fra lymfom, hos patienter med en bestemt type
lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som er blevet behandlet med en
anden TNF-blokker. Hvis du har KOL eller er storryger, ber du drgfte med din lege, om
behandling med en TNF-blokker er passende for dig.

Autoimmun sygdom

. | sjeeldne tilfeelde kan behandling med Yuflyma resultere i lupuslignende syndrom. Kontakt din
lege, hvis der opstar symptomer, sasom vedvarende uforklarligt udslet, feber, ledsmerter eller
treethed.

Bgrn og unge

. Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bgrn vere opdateret med alle vaccinationer, fgr de
bruger Yuflyma.

Brug af anden medicin sammen med Yuflyma

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlagger at bruge anden medicin. Du ma ikke tage Yuflyma sammen med
medicin, der indeholder fglgende aktive stoffer pa grund af gget risiko for alvorlig infektion:

. anakinra
. abatacept.

Yuflyma kan tages sammen med:

. methotrexat

. visse sygdomsmodificerende antireumatiske midler (for eksempel sulfasalazin,
hydroxyklorokin, leflunomid og injicerbare guldpraeparater)
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. steroider eller smertestillende medicin, herunder non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Hvis du har spergsmal, skal du tale med din lage.

Graviditet og amning

. Du bgr overveje at bruge passende pravention for at forebygge graviditet og fortsaette med at
bruge den i mindst 5 maneder efter den sidste behandling med Yuflyma.

. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du
sperge din lage til rads, for du tager dette leegemiddel.

. Yuflyma begr kun anvendes under graviditet, hvis det er ngdvendigt.

. Ifglge et graviditetsstudie var der ingen hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde faet
Yuflyma under graviditeten sammenlignet med mgdre med samme sygdom, som ikke fik
Yuflyma.

. Yuflyma kan anvendes under amning.

. Hvis du far Yuflyma under din graviditet, kan dit spadbarn have en hgjere risiko for at fa en
infektion.

. Det er vigtigt, at du forteeller barnets leege og andet sundhedspersonale om din brug af Yuflyma

under graviditeten, fgr barnet far nogen vaccine. For yderligere oplysninger om vacciner, se
afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuflyma kan have en lille indvirkning pa din evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene
maskiner. Rumsnurrende fornemmelse og synsforstyrrelser kan forekomme, efter du har taget
Yuflyma.

Yuflyma indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. 0,4 ml dosis, dvs. det er i det
veaesentlige “natriumfrit”.

3. Sadan skal du bruge Yuflyma

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Den anbefalede Yuflyma-dosis for hvert af de godkendte anvendelsesomrader er vist nedenfor i
tabellen. Din laege kan have udskrevet Yuflyma i en anden styrke, hvis du har behov for en anden
dosis.

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartrit uden
radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

Alder eller legemsvagt Hvor meget medicin og hvor | Bemark
ofte skal medicinen tages?
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Voksne

40 mg hver anden uge

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

Hvis du har reumatoid artrit og
ikke far methotrexat i
kombination med din Yuflyma-
behandling, kan legen beslutte
at ordinere Yuflyma 40 mg hver
uge eller 80 mg hver anden uge.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Bgrn, unge og voksne fra 2 ar,
der vejer 30 kg eller derover

40 mg hver anden uge

Ikke relevant

Barn og unge fra 2 ar der vejer
fra 10 kg til mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Ikke relevant

Entesopati-relateret artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 30 kg eller derover

40 mg hver anden uge

Ikke relevant

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
fra 15 kg og mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Ikke relevant

Plaque-psoriasis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Farste dosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) efterfulgt
af 40 mg hver anden uge
startende en uge efter den farste
dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons, kan din leege gge dosis
til 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

Barn og unge i alderen 4-17 ar,
der vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 40 mg efterfulgt
af 40 mg en uge senere.

Derefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Ikke relevant

Bgrn og unge fra 4 til 17 ar, der
vejer fra 15 kg og mindre end
30 kg

Startdosis pa 20 mg, efterfulgt
af 20 mg en uge senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Ikke relevant
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Hidradenitis suppurativa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Farste dosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner om dagen i to
pa hinanden fglgende dage)
efterfulgt af en 80 mg dosis (to
40 mg injektioner pé én dag) to
uger senere. Efter yderligere to
uger skal du fortsaette med en
dosis pa 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge, som
foreskrevet af din laege.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Unge i alderen 12-17 &r, der
vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) efterfulgt
af 40 mg hver anden uge
startende en uge senere.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons pa Yuflyma 40 mg hver
anden uge, kan din leege gge
dosis til 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Crohns sygdom

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 40 kg eller derover

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din leege
ordinere en startdosis pa 160 mg
(fire 40 mg injektioner pa én
dag eller to 40 mg injektioner
pr. dag i to pa hinanden
falgende dage), efterfulgt af 80
mg 2 uger senere (to 40 mg
injektioner pa én dag).

Herefter er den ssedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Bgrn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer mindre end 40 kg

Startdosis pa 40 mg, efterfulgt
af 20 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din laege
ordinere en startdosis pa 80 mg
(to 40 mg injektioner pa én
dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger
senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Din lzge kan gge dosis til 20
mg hver uge
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Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Startdosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (to 40 mg injektioner pa
én dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din lege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Bgrn og unge fra 6 ar, der vejer
mindre end 40 kg

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg (én 40 mg injektion) 2
uger senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Du skal fortsatte med at tage
din saedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Bgrn og unge fra 6 ar, der vejer
40 kg eller mere

Startdosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) 2 uger
senere.

Herefter er den seedvanlige
dosis 80 mg hver anden uge.

Du skal fortsatte med at tage
din seedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Ikke-infektigs uveitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg hver anden uge med
start en uge efter den farste
dosis.

Du kan fortseette med at bruge
kortikosteroider eller andre
leegemidler, som pavirker
immunsystemet, mens du
bruger Yuflyma.

Yuflyma kan ogsa anvendes
alene.

Bgrn og unge fra 2 ar der vejer
mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Din lzege kan ogsa ordinere en
indledende dosis pa 40 mg, som
kan administreres en uge far
start af den saedvanlige dosis pa
20 mg hver anden uge. Yuflyma
anbefales anvendt sammen med
methotrexat.
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Barn og unge fra 2 ar, der vejer |40 mg hver anden uge Din leege kan ordinere en
mindst 30 kg startdosis pa 80 mg, som kan
gives en uge for starten af den
seedvanlige dosis pa 40 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Metode og indgivelsesvej

Yuflyma indgives ved injektion under huden (ved subkutan injektion).

Detaljerede instruktioner om, hvordan Yuflyma injiceres, findes i afsnit 7 ""Brugervejledning™.
Hvis du har brugt for meget Yuflyma

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Yuflyma hyppigere end foreskrevet af lzegen eller
apotekspersonalet, kontakt da lzegen eller apotekspersonalet og fortael dem, at du har taget for meget.
Tag altid den ydre karton fra medicinen med, ogséa selvom den er tom.

Hvis du har glemt at bruge Yuflyma

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bgr du injicere den naeste dosis af Yuflyma, sa snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernast med at injicere neeste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at bruge Yuflyma

Beslutningen om at stoppe med at bruge Yuflyma bar drgftes med din leege. Dine symptomer kan
vende tilbage, hvis du holder op med at bruge Yuflyma.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger, som
kraeever behandling. Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 maneder efter den sidste Yuflyma-
injektion.

Kontakt omgaende lzegen, hvis du far fglgende symptomer:

alvorligt udslaet, neldefeber eller andre tegn pa allergisk reaktion
heevelser i ansigt, heender eller fadder

besvar med at treekke vejret eller synke

andengd ved fysisk aktivitet eller nar du ligger ned, eller haevede fadder

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

. tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, breendende fornemmelse ved
vandladning

falelse af svaghed eller traethed

hoste

snurren og prikken

folelseslgshed

dobbeltsyn
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. svaghed i arme og ben

. en bule eller abent sér, som ikke vil hele

. tegn og symptomer, som kan tyde pa blodsygdomme, sa som vedvarende feber, bla merker,
blgdning, bleghed

De ovenfor beskrevne symptomer kan vere tegn pa nedenstaende bivirkninger, som er observeret med
Yuflyma.

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

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller klge)
luftvejsinfektioner (herunder forkalelse, lgbende nase, bihulebeteendelse, lungebetendelse)
hovedpine

mavesmerter

kvalme og opkastning

udsleet

muskuloskeletale smerter

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

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza)
tarminfektioner (inklusive beteendelse i mave og tarm)
hudinfektioner (inklusive bindevaevsbetendelse og helvedesild)
greinfektioner

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

urinvejsinfektion

svampeinfektioner

ledinfektioner

godartede svulster

hudkreeft

allergiske reaktioner (inklusive sgesonbetinget allergi)
dehydrering (veeskemangel)

humersvingninger (inklusive depression)

angst

sgvnbesveer

folelsesforstyrrelser, sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed
migraene

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

betzendelse i gjet

betaendelse i gjenlaget og haevede gjne

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt)

falelse af hurtige hjerteslag

hgjt blodtryk

rgdmen

blodansamling

hoste

astma

kortandethed

blgdning i mave-tarm-kanalen

sure opstad (fordgjelsesbesveer, oppustethed, hjertebrand)
syrereflukssygdom

Sicca syndrom (inklusive tgrre gjne og ter mund)

Klge

klgende udslat

bla meerker
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inflammation i huden (sésom eksem)
fingernegle og tanegle knakker

gget svedtendens

hartab

nye udbrud eller forveerring af psoriasis
muskelspasmer

blod i urinen

nyreproblemer

brystsmerter

gdem (haevelse)

feber

nedsat antal blodplader, hvilket gger risikoen for blgdning eller bla merker
forringet sarheling

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

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

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis)

gjeninfektioner

bakterielle infektioner

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis)

kreeft

kreeft, der pavirker lymfesystemet

modermarkekraeft

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

vaskulitis (beteendelse i blodkar)

rystelser (rysten)

neuropati (nervelidelse)

slagtilfelde

hgretab, summen for grerne

fornemmelse af uregelmassige hjerteslag sasom oversprungne slag
hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og havede ankler

hjerteanfald

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

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

unormal ophobning af vaeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion)

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet)

inflammation i galdeblaren, galdesten

fedtholdig lever

nattesved

ar

unormal muskelsvigt

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

sgvnafbrydelser

impotens

inflammationer

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

leukaemi (kraeft, som pavirker blod og knoglemarv)
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alvorlig allergisk reaktion med shock

dissemineret sklerose

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

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne)

tarmperforation (hul i tarmen)

hepatitis (leverbetendelse)

genopblussen af hepatitis B

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

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

ansigtsedem (havelse af ansigtet) i forbindelse med allergiske reaktioner
beteendelseslignende hududslet (erythema multiforme)

lupus-lignende syndrom

angiogdem (lokal heaevelse af huden)

lichenoid hudreaktion (klgende radt-lilla hududsleet)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data)

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjeelden blodkraft, der ofte er dedelig)

Merkelcelle karcinom (en type hudkraeft)

Kaposis sarkom, en sjelden kraeftform relateret til infektion med human herpesvirus 8. Kaposis
sarkom optreeder oftest som lilla leesioner pa huden

leversvigt

forveerring af en tilstand, der kaldes dermatomyositis (ses som hududslat, der ledsager
muskelsvaghed)

Vegtforggelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforagelsen lille)

Nogle bivirkninger, der er observeret med Yuflyma, har muligvis ikke symptomer og kan kun opdages
ved blodprgver. Disse omfatter:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

nedsat antal af hvide blodlegemer
nedsat antal af rade blodlegemer
forhgjede lipider i blodet
forhgjede leverenzymer

Almindelige (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
tilstedeveerelse af autoantistoffer i blodet
lavt kalium i blodet

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

forhgjede bilirubinmalinger (leverblodtest)
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Sjeeldne (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer)

. nedsat antal hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og trombocyttal

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med leegen eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere infomation om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten/kartonen efter EXP.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprajte med kanylebeskyttelse i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Alternativ opbevaring:

Nar det er ngdvendigt (for eksempel nar du rejser), kan en fyldt Yuflyma-injektionssprgjte med
kanylebeskyttelse opbevares ved stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hgjest 31 dage — veer
sikker pa at beskytte den mod lys. Nar injektionssprgjten er taget ud af keleskabet til opbevaring ved
stuetemperatur, skal den anvendes inden for 31 dage eller kasseres, ogséa selv om den laegges tilbage

i koleskabet.

Du skal notere den dato, hvor injektionsspragjten farste gang tages ud af kaleskabet, og den dato efter
hvilken, den skal kasseres.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skaldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Yuflyma indeholder:

Aktivt stof: adalimumab.

@vrige indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende af Yuflyma fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse og pakningsindhold

Yuflyma 40 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse leveres
som en steril oplgsning med 40 mg adalimumab i 0,4 ml injektionsvaeske.

Yuflyma fyldt injektionssprgjte er en glassprgjte, der indeholder en oplgsning af adalimumab.
Pakningen med 1 fyldt injektionssprgjte leveres med 2 alkoholservietter (1 ekstra). | hver af
pakningerne med 2, 4 og 6 fyldte injektionssprgjter falger der 1 alkoholserviet med pr. sprgjte.

Yuflyma fyldt injektionssprgjte er en glassprgjte med kanylebeskyttelse, der indeholder en oplgsning
af adalimumab. Pakningen med 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskytter leveres med 2
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alkoholservietter (1 ekstra). | hver af pakningerne med 2, 4 og 6 fyldte injektionssprgjter med
kanylebeskyttelse falger der 1 alkoholserviet med pr. sprgjte.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Yuflyma kan fas som en fyldt injektionssprgijte og/eller en fyldt pen.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn
Fremstiller:

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrig

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

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

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta

Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800
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Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Denne indlegsseddel blev senest eendret.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugervejledning
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Falgende vejledning forklarer, hvordan du giver dig selv en subkutan injektion af Yuflyma ved
hjelp af den fyldte injektionssprgjte. Lees farst alle instruktionerne omhyggeligt, og felg dem
derefter trin for trin.

Din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv.

Forsag ikke at injicere dig selv, far du er sikker pa, at du forstar, hvordan du forbereder og giver
injektionen.

Efter korrekt treening kan injektionen gives af dig selv eller af en anden person, for eksempel et
familiemedlem eller en ven.

Brug kun hver fyldte injektionssprgjte til én injektion.
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Yuflyma fyldt injektionssprajte

Stempel
Fingerfla
nge
Krop
Medicin
Y 'j ]
Kanyle
W Heette m
For brug Efter brug
Figur A
Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.
. udlgbsdatoen er overskredet.
. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke kanylehatten fgr lige inden injektion. Opbevar Yuflyma utilgeengeligt for barn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt injektionssprgjte ud af asken, der er opbevaret i dit kgleskab.

. Hold den fyldte injektionssprgjte, nar den tages ud af @sken. Rar ikke stemplet.
c. Sgarg for at have fglgende materialer:

- Fyldt injektionsspraijte

- Alkoholserviet

Ikke inkluderet i sesken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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[ 1 2 Inspicer den fyldte injektionssprgjte

a. Sgrg for, at du har den korrekte medicin (Yuflyma) og
dosering.

b.  Se paden fyldte injektionssprgjte og veer sikker pa, at
den ikke er revnet eller beskadiget.

c.  Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den fyldte
injektionssprgjte.

( EXP: MANED AR

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:

. den er revnet eller beskadiget.
. udlgbsdatoen er overskredet.
. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur B

3. Inspicer medicinen

a. Se pa leegemidlet, og bekraeft, at vaesken er klar,
farvelgs til svagt brun og fri for partikler.

. Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis vaesken
er misfarvet (gul eller mgrkebrun), uklar eller
indeholder partikler.

. Du ser maske luftbobler i vaesken. Det er normalt.

Figur C

4, Vent 15 til 30 minutter

a. Lad den fyldte injektionssprgjte sta ved
15-30 stuetemperatur i 15 til 30 minutter, s& den kan blive
minutter varmet op.
. Opvarm ikke den fyldte injektionssprajte ved hjelp af

varmekilder sasom varmt vand eller mikrobglgeovn.
Figur D
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KUN til
omsorgsperson

"

Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Velg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine lar.

- din mave bortset fra 5 cm omkring navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis
du er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rgd, hard, em, beskadiget,
har bla merker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere direkte
i haevede, tykke, rade eller skaellende hudomrader
eller lesioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det injektionssted,
du har brugt far.

6.

a.

Figur F

Vask dine haeender

Vask handerne med sa&be og vand, og tar dem
grundigt.
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Renggr injektionsstedet

Renger injektionsstedet med en alkoholserviet med
en cirkuler bevaegelse.
Lad huden tarre for injektion.

Blas ikke pa eller bergr injektionsstedet igen, far
du giver injektionen.

Fjern hatten

Fjern hetten ved at holde den fyldte
injektionssprgjte med den ene hand. Traek
forsigtigt heetten lige af med den anden hand.

Fjern ikke hatten, far du er klar til at injicere

Bergr ikke kanylen. Hvis du ger det, kan det
resultere i en kanylestiksskade.

Seet ikke hatten pa den fyldte injektionssprajte
igen. Kasser straks hatten i affaldsbeholderen til
skarpe genstande.

Det er normalt at se en drébe vaske komme ud af
kanylen.
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9. Indsat den fyldte injektionssprajte pa
injektionsstedet

a.  Knib forsigtigt en hudfold pa injektionsstedet med
den ene hand.

b. Hold den fyldte injektionssprgjte pa dens krop og
stik kanylen helt ind i hudfolden i en 45 graders
vinkel med en hurtig og “dartlignende" bevagelse.

Figur |

10. Giv injektionen

a. Nar kanylen er indsat, skal du slippe den
sammenknebne hud.

b.  Skub langsomt stemplet helt ned, indtil al vaesken er

Figur J

injiceret, og sprgjten er tom.

Skift ikke den fyldte injektionssprgjtes position,
efter injektionen er startet.
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Figur K

11.

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og tag dig af injektionsstedet

Nar den fyldte injektionssprgjte er tom, fjernes den
forhandsfyldte injektionssprgjte fra huden i samme
vinkel som den blev indsat.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at trykke,
ikke gnide, en vatkugle eller et stykke gaze pa
injektionsstedet og st om ngdvendigt et plaster pa.
Der kan forekomme blgdning.

Anvend ikke den fyldte injektionssprgjte igen.

Rar ikke ved kanylen og szt ikke hatten pa kanylen
igen.

Gnid ikke injektionsstedet.

AN

Figur L

Bortskaf den fyldte injektionssprgjte
Set ikke hetten pa den fyldte injektionssprajte igen.

Kassér den brugte fyldte injektionssprgjte i en serlig
beholder til bortskaffelse af skarpe genstande som
anvist af laegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan anbringes i
husholdningsaffaldet.

Opbevar altid den fyldte injektionssprgjte og den
serlige beholder til bortskaffelse af skarpe
genstande utilgeengeligt for barn.
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Yuflyma fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Stempel

Fingerflange

Visningsvindue

Medicin Kanyle

Kanylebeskytter .

Kanyle

Haette

For brug Efter brug

Figur A

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke kanylehaetten for lige inden injektion. Opbevar Yuflyma utilgeengelig for barn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt injektionssprgjte ud af a&sken, der er opbevaret i dit kgleskab.

. Hold den fyldte injektionssprgjte, nar den tages ud af esken. Rar ikke stemplet.
C. Serg for at have fglgende materialer:

- Fyldt injektionssprgjte

- Alkoholserviet

Ikke inkluderet i &esken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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EXP: MANED AR

Figur B

2. Inspicer den fyldte injektionssprgjte

a. Serg for, at du har den korrekte medicin
(Yuflyma) og dosering.

b. Se pa den fyldte injektionssprgjte og vaer
sikker pd, at den ikke er revnet eller
beskadiget.

c.  Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa
den fyldte injektionssprgjte.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur C

Inspicer medicinen

Se pa leegemidlet, og bekraft, at vaesken er
klar, farvelgs til svagt brun og fri for
partikler.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis
veaesken er misfarvet (gul eller markebrun),
uklar eller indeholder partikler.

Du ser méaske luftbobler i vaesken. Det er
normalt.

15-30
minutter

Figur D

Vent 15 til 30 minutter

Lad den fyldte injektionssprgjte sta ved
stuetemperatur i 15 til 30 minutter, sa den kan
blive varmet op.

Opvarm ikke den fyldte injektionssprgjte ved
hjelp af varmekilder sésom varmt vand eller
mikrobglgeovn.
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I = Kunti
omsorgsperson

- = Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Velg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine Iar.

- din mave bortset fra 5cm omkring navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis du
er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rgd, hard, sm, beskadiget, har
bla meaerker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere direkte i
havede, tykke, rade eller skaellende hudomrader
eller lesioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det injektionssted, du
har brugt for.

Figur F

6. Vask dine haender

a. Vask haenderne med seebe og vand, og ter
dem grundigt.
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Renggr injektionsstedet

Renger injektionsstedet med en
alkoholserviet med en cirkulaer bevegelse.
Lad huden tarre for injektion.

Blas ikke pa eller bergr injektionsstedet
igen, far du giver injektionen.

Fjern hatten

Fjern hetten ved at holde den fyldte
injektionssprgjte med den ene hand. Traek
forsigtigt heetten lige af med den anden hand.

Fjern ikke haetten, far du er klar til at injicere

Bergr ikke kanylen. Hvis du ger det, kan det
resultere i en kanylestiksskade.

Seet ikke hatten pa den fyldte
injektionssprgjte igen. Kassér straks heetten i
affaldsbeholderen til skarpe genstande.

Det er normalt at se en drabe vaeske komme
ud af kanylen.
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Figur I

S,

Indszt den fyldte injektionssprgjte pa
injektionsstedet

Knib forsigtigt en hudfold pa
injektionsstedet med den ene hand.

Hold den fyldte injektionssprejte pa dens
krop og stik kanylen helt ind i hudfolden i
en 45 graders vinkel med en hurtig og
“dartlignende" bevaegelse.

Figur J

10.

Giv injektionen

Nar kanylen er indsat, skal du slippe den
sammenknebne hud.

Skub langsomt stemplet helt ned, indtil al
veesken er injiceret, og sprgjten er tom.

Skift ikke den fyldte injektionssprajtes
position, efter injektionen er startet.
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Figur K

11.

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og tag dig af
injektionsstedet

Nar den fyldte injektionssprgijte er tom,
laftes tommelfingeren langsomt fra
stemplet, indtil kanylen er helt deekket af
kanylebeskyttelsen.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at
trykke , ikke gnide, en vatkugle eller et
stykke gaze pa injektionsstedet og st om
ngdvendigt et plaster pa. Der kan
forekomme blgdning.

Anvend ikke den fyldte injektionssprajte
igen.
Gnid ikke injektionsstedet.

Figur L

12.

Bortskaf den fyldte injektionssprgjte

Kassér den brugte fyldte injektionssprgjte
i en serlig beholder til bortskaffelse af
skarpe genstande som anvist af leegen,
sygeplejersken eller apotekspersonalet.
Alkoholservietten og emballagen kan
anbringes i husholdningsaffaldet.
Opbevar altid den fyldte injektionssprajte
og den sarlige beholder til bortskaffelse
af skarpe genstande utilgeengeligt for
bgrn.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Yuflyma 40 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

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

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

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Din laege giver dig ogsa et Patientkort, som indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du
skal veere opmaerksom pa, inden du begynder at bruge Yuflyma og under behandling med
Yuflyma. Opbevar dette Patientkort pa dig under din behandling og i 4 maneder efter din sidste
indsprgjtning med Yuflyma.

. Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Yuflyma
Sadan skal du bruge Yuflyma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

NoogkrwdpE

1. Virkning og anvendelse
Yuflyma indeholder det aktive stof adalimumab, et l&egemiddel, der virker pa din krops immunforsvar.

Yuflyma er beregnet til behandling af felgende inflammatoriske sygdomme:
Rheumatoid artrit

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artrit

Entesopatirelateret artrit

Ankyloserende spondylitis

Axial spondyloartritis uden radiografisk evidens for ankyloserende spondylitis
Psoriasisartrit

Plaque-psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Ikke-infektigs uveitis

Den aktive ingrediens i Yuflyma, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale
antistoffer er proteiner, der binder til et specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i immun

(forsvars) systemet og er til stede i ggede mangder i de ovennavnte inflammatoriske sygdomme. Ved
at binde til TNFa nedsetter Yuflyma inflammationsprocessen i disse sygdomme.
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Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.

Yuflyma bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Du vil evt. farst fa andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdisom methotrexat. Hvis du ikke responderer

tilstreekkeligt pa disse leegemidler, vil du fa Yuflyma.

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

Yuflyma kan nedsztte hastigheden for gdelaeggelse af leddene og hjalpe dem til at kunne beveege sig
mere frit.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.

Yuflyma anvendes til behandling af polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar. Du
kan farst fa andre sygdomsmodificerende leegemidler, sisom methotrexat. Hvis du ikke reagerer godt
nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

Din lage vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.

Entesopatirelateret artrit

Entesopatirelateret artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene og de steder, hvor sener slutter sig til
knoglen.

Yuflyma bruges til behandling af entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar. Du kan ferst fa andre
sygdomsmodificerende leegemidler, sasom methotrexat. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis

Ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden radiografiske tegn pa ankyloserende
spondylitis er inflammatoriske sygdomme i rygsgjlen.

Yuflyma bruges til at behandle svaer ankyloserende spondylitis og aksial spondyloartritis uden
radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis hos voksne. Du kan farst fa anden medicin. Hvis du
ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit er en inflammatorisk sygdom i leddene, der normalt er forbundet med psoriasis.
Yuflyma bruges til behandling af psoriasisartrit hos voksne. Yuflyma kan nedsztte hastigheden for
gdelaeggelse af leddene forarsaget af den inflammatoriske sygdom og kan hjalpe dem med at bevaege

sig mere frit. Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far
du Yuflyma.
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Plaque-psoriasis

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, der forarsager rade, skallende, skorpede hudpletter deekket af
selvfarvede skal. Plague-psoriasis kan ogsa pavirke neglene og fa dem til at smuldre, blive fortykket
og laftet fra neglelejet, hvilket kan veere smertefuldt.

Yuflyma bruges til behandling af

. moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis hos voksne og

. sver kronisk plaque-psoriasis hos bgrn og unge i alderen 4 til 17 ar, for hvem lokal behandling
og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (undertiden kaldet svedkirtelbetaendelse) er en kronisk og ofte smertefuld
inflammatorisk (beteendelseslignende) hudsygdom. Symptomerne kan omfatte gmme buler (knuder)
og abscesser (bylder), der kan laekke pus. Det pavirker oftest specifikke omrader af huden, sdsom
under brysterne, armhulerne, inderlar, lysken og balderne. Ardannelse kan ogsa forekomme pa bergrte
omrader.

Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer hidradenitis suppurativa hos voksne og
. moderat til svar hidradenitis suppurativa hos unge i alderen 12 til 17 ar.

Yuflyma kan reducere antallet af knuder og bylder forarsaget af sygdommen og den smerte, der ofte er
forbundet med sygdommen. Du kan fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i fordgjelseskanalen. Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne og

. moderat til svaer Crohns sygdom hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du kan ferst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk sygdom i tyktarmen.

Yuflyma bruges til at behandle

. moderat til alvorlig colitis ulcerosa hos voksne og

. moderat til alvorlig colitis ulcerosa hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du vil farst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa
Yuflyma.

Ikke-infektigs uveitis

Ikke-infektigs uveitis er en inflammatorisk (betendelseslignende) sygdom, der pavirker visse dele af

gjet. Yuflyma bruges til behandling af

. voksne med ikke-infektigs uveitis med inflammation, der pavirker den bagerste del af gjet

. bern med kronisk ikke-infektigs uveitis fra 2 ar med inflammation, der pavirker den forreste del
af gjet.

Denne inflammation kan fare til nedsat syn og/eller tilstedeveerelsen af flydere i gjet (sorte prikker

eller flygtige linjer, der beveeger sig i synsfeltet). Yuflyma fungerer ved at reducere denne
inflammation.
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Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse lsegemidler, far du Yuflyma.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Yuflyma
Undlad at bruge Yuflyma:

. Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(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, trethedsfornemmelse, tandproblemer.

. Hvis du lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis
du har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ” Advarsler og forsigtighedsregler™)

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, fer du bruger Yuflyma.

Allergiske reaktioner

. Hvis du far allergiske reaktioner med symptomer som trykken for brystet, hvaesende
vejrtraekning, svimmelhed, heaevelse eller udsleet, skal du ikke injicere mere Yuflyma og straks
kontakte din laege, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

Infektioner

. Hvis du har en infektion, herunder en langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(for eksempel bensar), skal du kontakte din leege, fer du starter behandlingen med Yuflyma.
Kontakt laegen, hvis du er i tvivl.

. Du kan lettere fa infektioner, mens du er i behandling med Yuflyma. Denne risiko kan stige,
hvis du har problemer med lungerne. Disse infektioner kan vaere alvorlige og omfatte:
. tuberkulose
. infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier
. alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning (sepsis))

| sjeeldne tilfaelde kan disse infektioner vare livstruende. Det er vigtigt at fortaelle det til laegen,
hvis du far symptomer, sasom feber, sar, treethedsfelelse eller tandproblemer. Din leege kan bede
dig om at holde op med at bruge Yuflyma i et stykke tid.

. Forteel det til leegen, hvis du bor eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner (for eksempel
histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.

. Forteel det til lzegen, hvis du har haft infektioner, der hele tiden vender tilbage, eller andre
tilstande, der gger risikoen for infektioner.

. Hvis du er over 65 ar, kan du have starre risiko for at fa infektioner, mens du tager Yuflyma. Du
og din laege skal vere sarligt opmaerksomme pa tegn pa infektion, mens du behandles med
Yuflyma. Det er vigtigt at fortelle det til leegen, hvis du far symptomer pa infektioner, sasom
feber, sar, treethedsfalelse eller tandproblemer.
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Tuberkulose

. Det er meget vigtigt, at du forteeller din laege, hvis du nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
du har veeret i teet kontakt med en person, der har haft tuberkulose. Hvis du har aktiv
tuberkulose, mé du ikke bruge Yuflyma.

. Da der er rapporteret tilfeelde af tuberkulose hos patienter behandlet med Yuflyma, vil din
lege undersage dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, for du starter behandlingen
med Yuflyma. Dette vil omfatte en grundig medicinsk evaluering, herunder din
sygehistorie og relevante screeningstests (f.eks. rantgen af brystkassen og en
tuberkulintest). Udfgrelsen og resultaterne af disse tests skal registreres pa dit
patientkort.

. Tuberkulose kan udvikle sig under behandlingen, selv om du har faet behandling til
forebyggelse af tuberkulose.

. Hvis der opstar symptomer pa tuberkulose (for eksempel hoste, der ikke forsvinder,
vaegttab, mangel pa energi, mild feber) eller andre infektioner under eller efter
behandlingen, skal du straks forteelle det til lzegen.

Hepatitis B

. Forteel det til leegen, hvis du er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller
hvis du tror, at du kan have risiko for at fa HBV.
. Din lzege ber teste dig for HBV. Hos personer, der baerer HBV, kan Yuflyma forarsage, at
virussen bliver aktiv igen.
. I nogle sjeeldne tilfeelde, iseer hvis du tager anden medicin, der undertrykker
immunsystemet, kan reaktivering af HBV veere livstruende.

Kirurgi eller tandoperation

. Hvis du skal opereres eller have foretaget tandbehandling, skal du informere din leege om, at du
tager Yuflyma. Din laege kan anbefale midlertidig afbrydelse af Yuflyma.

Demyeliserende sygdom

. Hvis du har eller udvikler en demyeliserende sygdom (en sygdom, der pavirker det isolerende
lag omkring nerverne, sasom multipel sklerose), vil din laege beslutte, om du skal have eller
fortsaette med at fa Yuflyma. Fortzl det straks til legen, hvis du oplever symptomer som
synsandringer, svaghed i arme eller ben eller fglelseslgshed eller prikken noget sted i kroppen.

Vaccinationer

. Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives, mens du far Yuflyma.

. Sparg leegen, far du modtager nogen form for vaccine.

. Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer i forhold til deres alder,
inden de pabegynder behandling med Yuflyma.

. Hvis du fik Yuflyma, mens du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at fa en

sadan infektion i op til cirka fem maneder efter den sidste Yuflyma-dosis, du fik under
graviditeten. Det er vigtigt, at du forteeller dit barns lege og andet sundhedspersonale om
din brug af Yuflyma under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornar dit barn skal
vaccineres.

Hjertesvigt

. Hvis du har lettere hjertesvigt og behandles med Yuflyma, skal status for dit hjertesvigt
overvages ngje af din leege. Det er vigtigt at fortzelle det til leegen, hvis du har haft eller har en
alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller forveerrede symptomer pa hjertesvigt (f.eks.
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andengd eller havede fadder), skal du straks kontakte din leege. Din laege vil beslutte, om du
skal have Yuflyma.

Feber, bl mearker, blgdning eller bleghed

. Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok af de blodlegemer, der bekeemper
infektioner eller hjeelper dig med at stoppe blgdning. Din lseege kan beslutte at stoppe
behandlingen. Hvis du udvikler feber, der ikke forsvinder, far lette bla marker eller blgder
meget let eller ser meget bleg ud, skal du straks kontakte din laege.

Kreeft

. Der har veeret meget sjeldne tilfeelde af visse former for kreeft hos barn og voksne patienter, der
tager Yuflyma eller andre TNF-blokkere.

. Personer med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan
have en hgjere risiko end gennemsnittet for at fa lymfom (en kraftform, der pavirker
lymfesystemet) og leukeemi (en kraeftform, der pavirker blod og knoglemarv).

. Hvis du tager Yuflyma, kan risikoen for at fa lymfom, leukami eller andre kraftformer
stige. | sjeeldne tilfeelde er der set en usaedvanlig og sver type lymfom hos patienter, der
tager Yuflyma. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller 6-
mercaptopurin.

. Fortael det til lazegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med
Yuflyma.

. Der er observeret tilfelde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager Yuflyma.

. Forteel det til leegen, hvis der opstar nye hudlasioner under eller efter behandlingen, eller

hvis eksisterende laesioner endrer udseende.

. Der har veeret tilfeelde af kreeft, bortset fra lymfom, hos patienter med en bestemt type
lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som er blevet behandlet med en
anden TNF-blokker. Hvis du har KOL eller er storryger, ber du drgfte med din lege, om
behandling med en TNF-blokker er passende for dig.

Autoimmun sygdom

. | sjeeldne tilfeelde kan behandling med Yuflyma resultere i lupuslignende syndrom. Kontakt din
lege, hvis der opstar symptomer, sasom vedvarende uforklarligt udslet, feber, ledsmerter eller
treethed.

Bgrn og unge

. Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bgrn vere opdateret med alle vaccinationer, fgr de
bruger Yuflyma.

Brug af anden medicin sammen med Yuflyma

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlagger at bruge anden medicin. Du ma ikke tage Yuflyma sammen med
medicin, der indeholder fglgende aktive stoffer pa grund af gget risiko for alvorlig infektion:

. anakinra
. abatacept.

Yuflyma kan tages sammen med:

. methotrexat

. visse sygdomsmodificerende antireumatiske midler (for eksempel sulfasalazin,
hydroxyklorokin, leflunomid og injicerbare guldpraeparater)
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. steroider eller smertestillende medicin, herunder non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Hvis du har spergsmal, skal du tale med din lage.

Graviditet og amning

. Du bgar overveje at bruge passende pravention for at forebygge graviditet og fortsaette med at
bruge den i mindst 5 maneder efter den sidste behandling med Yuflyma.

. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du
sperge din lzge til rads, for du tager dette leegemiddel.

. Yuflyma ber kun anvendes under graviditet, hvis det er ngdvendigt.

. Ifglge et graviditetsstudie var der ingen hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde faet
Yuflyma under graviditeten sammenlignet med mgdre med samme sygdom, som ikke fik
Yuflyma.

. Yuflyma kan anvendes under amning.

. Hvis du far Yuflyma under din graviditet, kan dit spadbarn have en hgjere risiko for at fa en
infektion.

. Det er vigtigt, at du forteeller barnets leege og andet sundhedspersonale om din brug af Yuflyma

under graviditeten, fgr barnet far nogen vaccine. For yderligere oplysninger om vacciner, se
afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuflyma kan have en lille indvirkning pa din evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene
maskiner. Rumsnurrende fornemmelse og synsforstyrrelser kan forekomme, efter du har taget
Yuflyma.

Yuflyma indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. 0,4 ml dosis, dvs. det er i det
veaesentlige “natriumfrit”.

3. Sadan skal du bruge Yuflyma

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Sperg legen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Den anbefalede Yuflyma-dosis for hvert af de godkendte anvendelsesomrader er vist nedenfor i

tabellen. Din laege kan have udskrevet Yuflyma i en anden styrke, hvis du har behov for en anden
dosis.
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Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserende spondylitis eller aksial spondyloartrit uden
radiografiske tegn pa ankyloserende spondylitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

40 mg hver anden uge

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

Hvis du har reumatoid artrit og
ikke far methotrexat i
kombination med din Yuflyma-
behandling, kan lzgen beslutte
at ordinere Yuflyma 40 mg hver
uge eller 80 mg hver anden uge.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Bgrn, unge og voksne fra 2 ar,
der vejer 30 kg eller derover

40 mg hver anden uge

Ikke relevant

Barn og unge fra 2 ar der vejer
fra 10 kg til mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Ikke relevant

Entesopati-relateret artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 30 kg eller derover

40 mg hver anden uge

Ikke relevant

Bgrn og unge fra 6 ar, der vejer
fra 15 kg og mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Ikke relevant

Plaque-psoriasis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Farste dosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) efterfulgt
af 40 mg hver anden uge
startende en uge efter den farste
dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons, kan din leege gge dosis
til 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

Bgrn og unge i alderen 4-17 ar,
der vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 40 mg efterfulgt
af 40 mg en uge senere.

Derefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Ikke relevant

Barn og unge fra 4 til 17 ar, der
vejer fra 15 kg og mindre end
30 kg

Startdosis pa 20 mg, efterfulgt
af 20 mg en uge senere.

Herefter er den ssedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Ikke relevant
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Hidradenitis suppurativa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Farste dosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner om dagen i to
pa hinanden fglgende dage)
efterfulgt af en 80 mg dosis (to
40 mg injektioner pé én dag) to
uger senere. Efter yderligere to
uger skal du fortsaette med en
dosis pa 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge, som
foreskrevet af din laege.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Unge i alderen 12-17 &r, der
vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) efterfulgt
af 40 mg hver anden uge
startende en uge senere.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons pa Yuflyma 40 mg hver
anden uge, kan din leege gge
dosis til 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Crohns sygdom

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 40 kg eller derover

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din leege
ordinere en startdosis pa 160 mg
(fire 40 mg injektioner pa én
dag eller to 40 mg injektioner
pr. dag i to pa hinanden
falgende dage), efterfulgt af 80
mg 2 uger senere (to 40 mg
injektioner pa én dag).

Herefter er den ssedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Bgrn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer mindre end 40 kg

Startdosis pa 40 mg, efterfulgt
af 20 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din laege
ordinere en startdosis pa 80 mg
(to 40 mg injektioner pa én
dag), efterfulgt af 40 mg 2 uger
senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Din lzge kan gge dosis til 20
mg hver uge
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Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Startdosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (to 40 mg injektioner pa
én dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din lzege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Bgrn og unge fra 6 ar, der vejer
mindre end 40 kg

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg (én 40 mg injektion) 2
uger senere.

Herefter er den seedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Du skal fortsatte med at tage
din saedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
40 kg eller mere

Startdosis pa 160 mg (fire 40
myg injektioner pa én dag eller to
40 mg injektioner pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag) 2 uger
senere.

Herefter er den seedvanlige
dosis 80 mg hver anden uge.

Du skal fortssette med at tage
din seedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Ikke-infektigs uveitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Startdosis pa 80 mg (to 40 mg
injektioner pa én dag), efterfulgt
af 40 mg hver anden uge med
start en uge efter den forste
dosis.

Du kan fortseette med at bruge
kortikosteroider eller andre
leegemidler, som pavirker
immunsystemet, mens du
bruger Yuflyma.

Yuflyma kan ogsa anvendes
alene.

Bgrn og unge fra 2 ar der vejer
mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Din lzege kan ogsa ordinere en
indledende dosis pa 40 mg, som
kan administreres en uge for
start af den seedvanlige dosis pa
20 mg hver anden uge. Yuflyma
anbefales anvendt sammen med
methotrexat.
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Barn og unge fra 2 ar, der vejer |40 mg hver anden uge Din leege kan ordinere en
mindst 30 kg startdosis pa 80 mg, som kan
gives en uge for starten af den
seedvanlige dosis pa 40 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Metode og indgivelsesvej

Yuflyma indgives ved injektion under huden (ved subkutan injektion).

Detaljerede instruktioner om, hvordan Yuflyma injiceres, findes i afsnit 7 ""Brugervejledning™.
Hvis du har brugt for meget Yuflyma

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Yuflyma hyppigere end foreskrevet af lzegen eller
apotekspersonalet, kontakt da lzegen eller apotekspersonalet og fortael dem, at du har taget for meget.
Tag altid den ydre karton fra medicinen med, ogséa selvom den er tom. .

Hvis du har glemt at bruge Yuflyma

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bgr du injicere den naeste dosis af Yuflyma, sa snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernast med at injicere neeste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at bruge Yuflyma

Beslutningen om at stoppe med at bruge Yuflyma ber drgftes med din leege. Dine symptomer kan
vende tilbage, hvis du holder op med at bruge Yuflyma.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger, som
kraeever behandling. Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 maneder efter den sidste Yuflyma-
injektion.

Kontakt omgaende lzegen, hvis du far fglgende symptomer:

alvorligt udslaet, neldefeber eller andre tegn pa allergisk reaktion
heevelser i ansigt, heender eller fadder

besveer med at treekke vejret eller synke

andengd ved fysisk aktivitet eller nar du ligger ned, eller haevede fadder

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

. tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, breendende fornemmelse ved
vandladning

falelse af svaghed eller traethed

hoste

snurren og prikken

folelseslgshed

dobbeltsyn
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. svaghed i arme og ben

. en bule eller abent sér, som ikke vil hele

. tegn og symptomer, som kan tyde pa blodsygdomme, sa som vedvarende feber, bla merker,
blgdning, bleghed

De ovenfor beskrevne symptomer kan vere tegn pa nedenstaende bivirkninger, som er observeret med
Yuflyma.

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

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller klge)
luftvejsinfektioner (herunder forkalelse, lgbende nase, bihulebeteendelse, lungebetendelse)
hovedpine

mavesmerter

kvalme og opkastning

udsleet

muskuloskeletale smerter

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

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza)
tarminfektioner (inklusive beteendelse i mave og tarm)
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild)
greinfektioner

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

urinvejsinfektion

svampeinfektioner

ledinfektioner

godartede svulster

hudkreeft

allergiske reaktioner (inklusive sgesonbetinget allergi)
dehydrering (veeskemangel)

humersvingninger (inklusive depression)

angst

sgvnbesveer

folelsesforstyrrelser, sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed
migraene

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

betzendelse i gjet

betendelse i gjenlaget og haevede gjne

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt)

falelse af hurtige hjerteslag

hgjt blodtryk

rgdmen

blodansamling

hoste

astma

kortandethed

blgdning i mave-tarm-kanalen

sure opstad (fordgjelsesbesver, oppustethed, hjertebrand)
syrereflukssygdom

Sicca syndrom (inklusive tagrre gjne og ter mund)

Klge

klgende udsleet

bla meerker
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inflammation i huden (sésom eksem)
fingernegle og tanegle knakker

gget svedtendens

hartab

nye udbrud eller forveerring af psoriasis
muskelspasmer

blod i urinen

nyreproblemer

brystsmerter

gdem (haevelse)

feber

nedsat antal blodplader, hvilket gger risikoen for blgdning eller bla merker
forringet sarheling

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

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

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis)

gjeninfektioner

bakterielle infektioner

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis)

kreeft

kreeft, der pavirker lymfesystemet

modermerkekraeft

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

vaskulitis (beteendelse i blodkar)

rystelser (rysten)

neuropati (nervelidelse)

slagtilfelde

hgretab, summen for grerne

fornemmelse af uregelmassige hjerteslag sasom oversprungne slag
hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og havede ankler

hjerteanfald

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

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

unormal ophobning af vaeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion)

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet)

inflammation i galdeblaren, galdesten

fedtholdig lever

nattesved

ar

unormal muskelsvigt

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

sgvnafbrydelser

impotens

inflammationer

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

leukaemi (kraeft, som pavirker blod og knoglemarv)
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alvorlig allergisk reaktion med shock

dissemineret sklerose

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

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne)

tarmperforation (hul i tarmen)

hepatitis (leverbetaendelse)

genopblussen af hepatitis B

autoimmun hepatitis (leverbeteendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem)
inflammation/betandelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis)

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

ansigtsedem (havelse af ansigtet) i forbindelse med allergiske reaktioner
beteendelseslignende hududslet (erythema multiforme)

lupus-lignende syndrom

angiogdem (lokal haevelse af huden)

lichenoid hudreaktion (klgende radt-lilla hududsleet)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenveerende data)

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjeelden blodkraft, der ofte er dedelig)

Merkelcelle karcinom (en type hudkraeft)

Kaposis sarkom, en sjalden kraftform relateret til infektion med human herpesvirus 8. Kaposis
sarkom optraeder oftest som lilla leesioner pa huden

leversvigt

forveerring af en tilstand, der kaldes dermatomyositis (ses som hududslat, der ledsager
muskelsvaghed)

Vegtforggelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforagelsen lille)

Nogle bivirkninger, der er observeret med Yuflyma, har muligvis ikke symptomer og kan kun opdages
ved blodprgver. Disse omfatter:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

nedsat antal af hvide blodlegemer
nedsat antal af rade blodlegemer
forhgjede lipider i blodet
forhgjede leverenzymer

Almindelige (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
lavt kalium i blodet

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

forhgjede bilirubinmalinger (leverblodtest)
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Sjeeldne (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer)

. nedsat antal hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og trombocyttal

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med leegen eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere infomation om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP.

Opbevar i et kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke fryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Alternativ opbevaring:

Nar det er ngdvendigt (for eksempel nar du rejser), kan en fyldt pen med Yuflyma opbevares ved
stuetemperatur (op til 25°C) i maksimalt 31 dage — sgrg for at beskytte den mod lys. Nar pennen er
taget ud af keleskabet til opbevaring ved stuetemperatur, skal den anvendes inden for 31 dage eller

bortskaffes, ogsa selv om den returneres til kaleskabet.

Du skal notere datoen, hvor pennen farste gang tages ud af kaleskabet, og datoen efter hvilken den
skal kasseres.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skaldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Yuflyma indeholder:

Aktivt stof: adalimumab.

@vrige indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende af Yuflyma fyldt pen og indholdet af pakken

Yuflyma 40 mg injektionsveeske, oplagsning i fyldt pen leveres som en steril oplgsning af 40mg
adalimumab oplgst i 0,4 ml oplasning.

Yuflyma fyldt pen er et engangsnalebaseret injektionssystem med automatiserede funktioner. Der er et
vindue pa hver side af pennen, hvorigennem du kan se Yuflyma-oplgsningen inde i pennen.

Yuflyma fyldt pen fas i pakninger med 1, 2, 4 og 6 forhandsfyldte penne. Pakningen med 1 fyldt pen

leveres med 2 alkoholservietter (1 ekstra). | hver af pakningerne med 2, 4 og 6 fyldte penne faglger der
1 alkoholserviet med pr. pen.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Yuflyma kan fas som en fyldt injektionssprgijte og/eller en fyldt pen.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn
Fremstiller

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrig

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800
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Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugervejledning
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. Falgende vejledning forklarer, hvordan du giver dig selv en subkutan injektion af Yuflyma ved
hjeelp af den fyldte pen. Las farst alle instruktionerne omhyggeligt, og falg dem derefter trin for

trin.
. Din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv.
. Forsag ikke at injicere dig selv, far du er sikker pa, at du forstar, hvordan du forbereder og giver
injektionen.
. Efter korrekt treening kan injektionen gives af dig selv eller af en anden person, for eksempel et

familiemedlem eller en ven.
. Brug kun hver fyldt pen til én injektion.

Yuflyma fyldt pen

E— Haette .— Kanylehatte

Medicin —ﬂ] Vindue [ Stempelstang

Krop
= =
hq:ﬂ"' "ﬁ:p"
Far brug Efter brug
Figur A

Brug ikke den fyldte pen, hvis:

. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke heetten, far du er klar til at injicere. Opbevar Yuflyma utilgengeligt for bgrn.
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Saml materialerne til injektionen

Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
Tag 1 fyldt pen ud af a&sken, der er opbevaret i dit kgleskab.

Sgrg for at have fglgende materialer:

- Fyldt pen

- 1 alkoholserviet

Ikke inkluderet i &esken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande

2. Inspicer den fyldte pen

a. Sgrg for, at du har den korrekte medicin (Yuflyma) og
dosering.

b.  Se paden fyldte pen, og veer sikker pa, at den ikke er
revnet eller beskadiget.

c.  Kontroller udlghsdatoen pa etiketten pa den fyldte pen.

Brug ikke den fyldte pen, hvis:
EXP: MANED AR) . den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.
. den er blevet tabt pa et hardt underlag.
¥
N
Figur B
3. Inspicer medicinen.

a. Kig gennem vinduet, og forvis dig om, at vaesken er
Klar, farvelgs til lysebrun og fri for partikler.

Brug ikke den fyldte pen, hvis veaesken er

. misfarvet (gul eller mgrkebrun), uklar eller indeholder
partikler.
. Du ser maske luftbobler i vaesken. Det er normalt.

Figur C
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15-30
minutter

4, Vent 15 til 30 minutter

a. Lad den fyldte pen sta ved stuetemperatur i 15 til 30
minutter, sa den kan blive varmet op.

. Opvarm ikke den fyldte pen ved hjalp af varmekilder
sasom varmt vand eller mikrobglgeovn.

[ = Kund
omsorgsperson

Bl = sclvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

| 5. Velg et passende injektionssted

a. Du kan injicere i:
- forsiden af dine lar.
- din mave bortset fra 5 cm omkring navlen.
- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis du
er omsorgsperson).

. Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rgd, hard, sm, beskadiget, har
bla meerker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere direkte i
havede, tykke, rade eller skallende hudomrader
eller laesioner pa huden.

. Injicer ikke gennem tgjet.

b.  Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm(1,2 tommer) fra det injektionssted, du
har brugt for.
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6. Vask dine haender

a.  Vask haenderne med s&be og vand, og ter dem
grundigt.

Renggr injektionsstedet

Renggr injektionsstedet med en alkoholserviet med
en cirkuler beveegelse
Lad huden tgrre far injektion.

Blaes ikke pa eller bergr injektionsstedet igen, fer du
giver injektionen.

Fjern haetten

a. Hold den fyldte pen ved injektorkroppen med
hetten gverst med den ene hand. Traek forsigtigt

1 hatten lige af med den anden hand.
. Kanylehette . Fjern ikke heetten, far du er klar til at injicere.
(] . Bergr ikke kanylen eller kanylehatten. Hvis du

ger det, kan det resultere i en nalestiksskade.

0

. Seet ikke haetten pa den fyldte pen igen. Kassér
straks hetten i affaldsbeholderen for skarpe
genstande.

. Det er normalt at se en drabe vaeske komme ud af
kanylen.
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9. Placer den fyldte pen pa injektionsstedet.

] a. Hold den fyldte pen, sa du kan se vinduet.
P b. Uden at klemme eller streekke huden, skal den fyldte
pen placeres over injektionsstedet i en vinkel pa 90
grader.

Figur |

10.  Giv injektionen

C a. Tryk den fyldte pen fast mod huden. Nar
injektionen starter, vil du hgre det farste hgje
“klik”, og den bla stempelstang vil begynde at

. < fylde vinduet.
N b. Fortsaet med at holde den fyldte pen fast mod
U huden, og Iyt efter det andet hgje “klik”.
C. Nar du hgrer det andet hgje “klik", skal du
fortsaette med at holde den fyldte pen fast mod
huden og teelle langsomt til 5 for at sikre, at du
injicerer den fulde dosis.

— . Skift ikke den fyldte pens position, efter
i | injektionen er startet.

Teel derefter
langsomt til 5

Figur J
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Figur K

' Kanylehatte

Figur L

11.

Fjern den fyldte pen fra injektionsstedet, og tag dig
af injektionsstedet

Se pa den fyldte pen, og sgrg for, at den bla
stempelstang med den gra top fylder vinduet helt.
Fjern den fyldte pen fra huden.

Nar du har fjernet den fyldte pen fra injektionsstedet,
vil kanylen automatisk blive tildekket. Szt ikke
hzatten pa pennen igen.

Hvis vinduet ikke er blevet helt blat, eller hvis
legemidlet stadig injiceres, betyder det, at du ikke har
faet en fuld dosis. Ring straks til sundhedspersonalet.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at trykke, ikke
gnide, en vatkugle eller et stykke gaze pa
injektionsstedet og st om ngdvendigt et plaster pa.
Der kan forekomme blgdning.

Brug ikke den fyldte pen igen.
Gnid ikke injektionsstedet.

12.

b

Bortskaf den fyldte pen

Kassér den brugte fyldte pen i en serlig beholder
til bortskaffelse af skarpe genstande som anvist af
leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan anbringes i

hﬁsholdningsaffaldet.

Opbevar altid den fyldte pen og den sarlige
beholder til bortskaffelse af skarpe genstande
utilgengeligt for bgrn.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

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

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

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Din lzege giver dig ogsa et Patientkort, som indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du
skal veere opmaerksom pa, inden du begynder at bruge Yuflyma og under behandling med
Yuflyma. Opbevar dette Patientkort pa dig under din behandling og i 4 maneder efter din sidste
indsprgjtning med Yuflyma.

. Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Yuflyma
Sadan skal du bruge Yuflyma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

NogkrwdE

1. Virkning og anvendelse
Yuflyma indeholder det aktive stof adalimumab, et l&egemiddel, der virker pa din krops immunforsvar.

Yuflyma er beregnet til behandling af fglgende inflammatoriske sygdomme:
Rheumatoid artrit

Plaque-psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Ikke-infektigs uveitis

Den aktive ingrediens i Yuflyma, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale
antistoffer er proteiner, der binder til et specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i immun
(forsvars) systemet og er til stede i ggede mangder i de ovennavnte inflammatoriske sygdomme. Ved
at binde til TNFa nedsetter Yuflyma inflammationsprocessen i disse sygdomme.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.
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Yuflyma bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Du vil evt. farst fa andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdsom methotrexat. Hvis du ikke responderer
tilstreekkeligt pa disse leegemidler, vil du fa Yuflyma.

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

Yuflyma kan nedsztte hastigheden for gdelaeggelse af leddene og hjalpe dem til at kunne beveege sig
mere frit.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.
Plaque-psoriasis

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, der forarsager rade, skallende, skorpede hudpletter daekket af
sglvfarvede skel. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke neglene og fa dem til at smuldre, blive fortykket
og leftet fra neglelejet, hvilket kan vaere smertefuldt.

Yuflyma bruges til behandling af moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis hos voksne.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (undertiden kaldet svedkirtelbetaendelse) er en kronisk og ofte smertefuld
inflammatorisk (beteendelseslignende) hudsygdom. Symptomerne kan omfatte gmme buler (knuder)
og abscesser (bylder), der kan laekke pus. Det pavirker oftest specifikke omrader af huden, sdsom
under brysterne, armhulerne, inderlar, lysken og balderne. Ardannelse kan ogsa forekomme pa bergrte
omrader.

Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer hidradenitis suppurativa hos voksne og
. moderat til svaer hidradenitis suppurativa hos unge i alderen 12 til 17 ar.

Yuflyma kan reducere antallet af knuder og bylder forarsaget af sygdommen og den smerte, der ofte er
forbundet med sygdommen. Du kan fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i fordgjelseskanalen. Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne og

. moderat til svaer Crohns sygdom hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk sygdom i tyktarmen.

Yuflyma bruges til at behandle

. moderat til sveer colitis ulcerosa hos voksne og

. moderat til sver colitis ulcerosa hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du vil farst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa
Yuflyma.
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Ikke-infektigs uveitis

Ikke-infektigs uveitis er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom, der pavirker visse dele af

gjet. Yuflyma bruges til behandling af

. voksne med ikke-infektigs uveitis med inflammation, der pavirker den bagerste del af gjet

. bern med kronisk ikke-infektigs uveitis fra 2 ar med inflammation, der pavirker den forreste del
af gjet.

Denne inflammation kan fare til nedsat syn og/eller tilstedeveerelsen af flydere i gjet (sorte prikker

eller flygtige linjer, der beveeger sig i synsfeltet). Yuflyma fungerer ved at reducere denne

inflammation.

Du kan ferst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Yuflyma
Undlad at bruge Yuflyma:

. Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

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

. Hvis du lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis
du har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ” Advarsler og forsigtighedsregler™).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du bruger Yuflyma.

Allergiske reaktioner

. Hvis du far allergiske reaktioner med symptomer som trykken for brystet, hvaesende
vejrtraekning, svimmelhed, haevelse eller udsleet, skal du ikke injicere mere Yuflyma og straks
kontakte din laege, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

Infektioner

. Hvis du har en infektion, herunder en langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(for eksempel bensar), skal du kontakte din leege, fer du starter behandlingen med Yuflyma.
Kontakt legen, hvis du er i tvivl.

. Du kan lettere fa infektioner, mens du er i behandling med Yuflyma. Denne risiko kan stige,
hvis du har problemer med lungerne. Disse infektioner kan vare alvorlige og omfatte:
. tuberkulose
. infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier
. alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning (sepsis))

I sjeeldne tilfeelde kan disse infektioner veaere livstruende. Det er vigtigt at forteelle det til laegen,
hvis du far symptomer, sasom feber, sar, treethedsfelelse eller tandproblemer. Din leege kan bede
dig om at holde op med at bruge Yuflyma i et stykke tid.

. Forteel det til leegen, hvis du bor eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner (for eksempel
histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.
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. Forteel det til lzegen, hvis du har haft infektioner, der hele tiden vender tilbage, eller andre
tilstande, der gger risikoen for infektioner.

. Hvis du er over 65 ar, kan du have starre risiko for at fa infektioner, mens du tager Yuflyma. Du
og din laege skal vere sarligt opmarksomme pa tegn pa infektion, mens du behandles med
Yuflyma. Det er vigtigt at fortzlle det til leegen, hvis du far symptomer pa infektioner, sasom
feber, sar, treethedsfolelse eller tandproblemer.

Tuberkulose

. Det er meget vigtigt, at du forteeller din laege, hvis du nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
du har veeret i teet kontakt med en person, der har haft tuberkulose. Hvis du har aktiv
tuberkulose, ma du ikke bruge Yuflyma.

. Da der er rapporteret tilfeelde af tuberkulose hos patienter behandlet med Yuflyma, vil din
leege undersgge dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, fer du starter behandlingen
med Yuflyma. Dette vil omfatte en grundig medicinsk evaluering, herunder din
sygehistorie og relevante screeningstests (f.eks. rantgen af brystkassen og en
tuberkulintest). Udfarelsen og resultaterne af disse tests skal registreres pa dit
patientkort.

. Tuberkulose kan udvikle sig under behandlingen, selv om du har faet behandling til
forebyggelse af tuberkulose.

. Hvis der opstar symptomer pa tuberkulose (for eksempel hoste, der ikke forsvinder,
veegttab, mangel pa energi, mild feber) eller andre infektioner under eller efter
behandlingen, skal du straks forteelle det til lzegen.

Hepatitis B

. Fortael det til laeegen, hvis du er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller
hvis du tror, at du kan have risiko for at fa HBV.
. Din lege ber teste dig for HBV. Hos personer, der beerer HBV, kan Yuflyma forarsage, at
virussen bliver aktiv igen.
. I nogle sjeeldne tilfeelde, iseer hvis du tager anden medicin, der undertrykker
immunsystemet, kan reaktivering af HBV veere livstruende.

Kirurgi eller tandoperation

. Hvis du skal opereres eller have foretaget tandbehandling, skal du informere din leege om, at du
tager Yuflyma. Din leege kan anbefale midlertidig afbrydelse af Yuflyma.

Demyeliserende sygdom

. Hvis du har eller udvikler en demyeliserende sygdom (en sygdom, der pavirker det isolerende
lag omkring nerverne, sasom multipel sklerose), vil din leege beslutte, om du skal have eller
fortsaette med at fa Yuflyma. Fortzl det straks til legen, hvis du oplever symptomer som
synsendringer, svaghed i arme eller ben eller fglelseslashed eller prikken noget sted i kroppen.

Vaccinationer

. Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives, mens du far Yuflyma.

. Sparg leegen, far du modtager nogen form for vaccine.

. Det anbefales, at bgrn om muligt far alle planlagte vaccinationer i forhold til deres alder,
inden de pabegynder behandling med Yuflyma.

. Hvis du fik Yuflyma, mens du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at fa en

sadan infektion i op til cirka fem maneder efter den sidste Yuflyma-dosis, du fik under
graviditeten. Det er vigtigt, at du forteeller dit barns leege og andet sundhedspersonale om
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din brug af Yuflyma under graviditeten, s& de kan beslutte, hvornar dit barn skal
vaccineres.

Hjertesvigt

. Hvis du har lettere hjertesvigt og behandles med Yuflyma, skal status for dit hjertesvigt
overvages ngje af din leege. Det er vigtigt at fortzelle det til lzegen, hvis du har haft eller har en
alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller forveerrede symptomer pa hjertesvigt (f.eks.
andengd eller havede fadder), skal du straks kontakte din leege. Din laege vil beslutte, om du
skal have Yuflyma.

Feber, bl marker, blgdning eller bleghed

. Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok af de blodlegemer, der bekaeemper
infektioner eller hjelper dig med at stoppe blgdning. Din lzege kan beslutte at stoppe
behandlingen. Hvis du udvikler feber, der ikke forsvinder, far lette bla marker eller blgder
meget let eller ser meget bleg ud, skal du straks kontakte din leege.

Kraeft

. Der har veeret meget sjeldne tilfeelde af visse former for kreeft hos barn og voksne patienter, der
tager Yuflyma eller andre TNF-blokkere.

. Personer med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan
have en hgjere risiko end gennemsnittet for at fa lymfom (en kraeftform, der pavirker
lymfesystemet) og leukeemi (en kraeftform, der pavirker blod og knoglemarv).

. Hvis du tager Yuflyma, kan risikoen for at fa lymfom, leukaemi eller andre kreeftformer
stige. | sjeeldne tilfeelde er der set en usaedvanlig og sver type lymfom hos patienter, der
tager Yuflyma. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller 6-
mercaptopurin.

. Fortael det til lzegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med
Yuflyma.

. Der er observeret tilfelde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager Yuflyma.

. Fortel det til leegen, hvis der opstar nye hudlasioner under eller efter behandlingen, eller

hvis eksisterende laesioner a&ndrer udseende.

. Der har veeret tilfeelde af kreeft, bortset fra lymfom, hos patienter med en bestemt type
lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som er blevet behandlet med en
anden TNF-blokker. Hvis du har KOL eller er storryger, bgr du drafte med din leege, om
behandling med en TNF-blokker er passende for dig.

Autoimmun sygdom

. | sjeeldne tilfeelde kan behandling med Yuflyma resultere i lupuslignende syndrom. Kontakt din
lege, hvis der opstar symptomer, sasom vedvarende uforklarligt udslet, feber, ledsmerter eller
treethed.

Bgrn og unge

. Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bagrn vaere opdateret med alle vaccinationer, fgr de
bruger Yuflyma.
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Brug af anden medicin sammen med Yuflyma

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlagger at bruge anden medicin. Du ma ikke tage Yuflyma sammen med
medicin, der indeholder fglgende aktive stoffer pa grund af gget risiko for alvorlig infektion:

. anakinra
. abatacept.

Yuflyma kan tages sammen med:

. methotrexat

. visse sygdomsmodificerende antireumatiske midler (for eksempel sulfasalazin,
hydroxyklorokin, leflunomid og injicerbare guldpreaeparater)

. steroider eller smertestillende medicin, herunder non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Hvis du har spargsmal, skal du tale med din lzege.

Graviditet og amning

. Du ber overveje at bruge passende preevention for at forebygge graviditet og fortseette med at
bruge den i mindst 5 maneder efter den sidste behandling med Yuflyma.
. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal du

sparge din leege til rads, for du tager dette leegemiddel.
. Yuflyma ber kun anvendes under graviditet, hvis det er ngdvendigt.

. Ifglge et graviditetsstudie var der ingen hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde faet
Yuflyma under graviditeten sammenlignet med mgdre med samme sygdom, som ikke fik
Yuflyma.

. Yuflyma kan anvendes under amning.

. Hvis du far Yuflyma under din graviditet, kan dit spadbarn have en hgjere risiko for at fa en
infektion.

. Det er vigtigt, at du forteeller barnets leege og andet sundhedspersonale om din brug af Yuflyma
under graviditeten, for barnet far nogen vaccine. For yderligere oplysninger om vacciner, se
afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuflyma kan have en lille indvirkning pa din evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene

maskiner. Rumsnurrende fornemmelse og synsforstyrrelser kan forekomme, efter du har taget

Yuflyma.

Yuflyma indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. 0,8 ml dosis, dvs. det er i det
veesentlige “natriumfrit”.
3. Sadan skal du bruge Yuflyma

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Sperg leegen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Den anbefalede Yuflyma-dosis for hvert af de godkendte anvendelsesomrader er vist nedenfor i

tabellen. Din laege kan have udskrevet Yuflyma i en anden styrke, hvis du har behov for en anden
dosis.
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Reumatoid artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

40 mg hver anden uge

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

Hvis du har reumatoid artrit og
ikke far methotrexat i
kombination med din Yuflyma-
behandling, kan lzgen beslutte
at ordinere Yuflyma 40 mg hver
uge eller 80 mg hver anden uge.

Plaque-psoriasis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Farste dosis pa 80 mg (én 80
myg injektion pa én dag)
efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den
farste dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons, kan din laege gge dosis
til 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

Hidradenitis suppurativa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Farste dosis pa 160 mg (to 80
myg injektioner pa én dag eller
én 80 mg injektion om dagen i
to pa hinanden fglgende dage)
efterfulgt af én 80 mg dosis (én
80 mg injektion) to uger senere.
Efter yderligere to uger skal du
fortsatte med én dosis pa 40 mg
hver uge eller 80 mg hver anden
uge, som foreskrevet af din
leege.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Unge i alderen 12-17 ar, der
vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 80 mg (én 80
myg injektion pa én dag)
efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den
farste dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons pa Yuflyma 40 mg hver
anden uge, kan din laege gge
dosis til 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

230




Crohns sygdom

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 40 kg eller derover

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) efterfulgt af
40 mg 2 uger senere.

Huvis der er behov for et
hurtigere svar, kan din leege
ordinere en startdosis pa 160 mg
(to 80 mg injektioner pa én dag
eller én 80 mg injektion om
dagen i to pa hinanden falgende
dage) efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (én 80 mg injektion pa en
dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Barn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer mindre end 40 kg

Startdosis pa 40 mg, efterfulgt
af 20 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din laege
ordinere en startdosis pa 80 mg
(én 80 mg injektion), efterfulgt
af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 20
mg hver uge

Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Startdosis pa 160 mg (to 80 mg
injektioner pa én dag eller én 80
myg injektion om dagen i to pa
hinanden fglgende dage)
efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (én 80 mg injektion pa én
dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
mindre end 40 kg

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag), efterfulgt
af 40 mg (én 40 mg injektion) 2
uger senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Du skal fortssette med at tage
din seedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.
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Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
40 kg eller mere

Startdosis pa 160 mg (to 80 mg
injektioner pa én dag eller én 80
myg injektion pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) 2 uger
senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 80 mg hver anden uge.

Du skal fortssette med at tage
din seedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Ikke-infektigs uveitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) efterfulgt af
40 mg hver anden uge med start
en uge efter den farste dosis.

Du kan fortseette med at bruge
kortikosteroider eller andre
leegemidler, som pavirker
immunsystemet, mens du bruger
Yuflyma.

Yuflyma kan ogséa anvendes
alene.

Barn og unge fra 2 ar der vejer
mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Din lzege kan ogsa ordinere en
indledende dosis pa 40 mg, som
administreres en uge far start af
den szdvanlige dosis pa 20 mg
hver anden uge. Yuflyma
anbefales anvendt sammen med
methotrexat.

Barn og unge fra 2 ar, der vejer
mindst 30 kg

40 mg hver anden uge

Din leege kan ordinere en
startdosis pa 80 mg, som kan
gives en uge for starten af den
seedvanlige dosis pa 40 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Metode og indgivelsesvej

Yuflyma indgives ved injektion under huden (ved subkutan injektion).

Detaljerede instruktioner om, hvordan Yuflyma injiceres, findes i afsnit 7 ""Brugervejledning™.

Hvis du har brugt for meget Yuflyma

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Yuflyma hyppigere end foreskrevet af lzegen eller
apotekspersonalet, kontakt da lzegen eller apotekspersonalet og fortael dem, at du har taget for meget.
Tag altid den ydre karton fra medicinen med, ogséa selvom den er tom.
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Hvis du har glemt at bruge Yuflyma

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bar du injicere den naeste dosis af Yuflyma, s snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernast med at injicere neaeste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at bruge Yuflyma

Beslutningen om at stoppe med at bruge Yuflyma ber drgftes med din leege. Dine symptomer kan
vende tilbage, hvis du holder op med at bruge Yuflyma.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger, som
kreever behandling. Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 maneder efter den sidste Yuflyma-
injektion.

Kontakt omgaende leegen, hvis du far felgende symptomer:

alvorligt udslaet, neldefeber eller andre tegn pa allergisk reaktion
haevelser i ansigt, heender eller fadder

besvar med at treekke vejret eller synke

andengd ved fysisk aktivitet eller nar du ligger ned, eller haevede fadder

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

. tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, breendende fornemmelse 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, sasom vedvarende feber, bla maerker,
blgdning, bleghed

De ovenfor beskrevne symptomer kan vere tegn pa nedenstaende bivirkninger, som er observeret med
Yuflyma.

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

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, havelse, radme eller klge)
luftvejsinfektioner (herunder forkalelse, lgbende nase, bihulebeteendelse, lungebetendelse)
hovedpine

mavesmerter

kvalme og opkastning

udsleet

muskuloskeletale smerter
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Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza)
tarminfektioner (inklusive betendelse i mave og tarm)
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetaendelse og helvedesild)
greinfektioner

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

urinvejsinfektion

svampeinfektioner

ledinfektioner

godartede svulster

hudkreeft

allergiske reaktioner (inklusive saesonbetinget allergi)
dehydrering (veeskemangel)

humearsvingninger (inklusive depression)

angst

sgvnbesveer

falelsesforstyrrelser, sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed
migraene

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

beteendelse i gjet

beteendelse i gjenlaget og haevede gjne

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt)

falelse af hurtige hjerteslag

hgjt blodtryk

redmen

blodansamling

hoste

astma

kortandethed

blgdning i mave-tarm-kanalen

sure opstad (fordgjelsesbesveer, oppustethed, hjertebrand)
syrereflukssygdom

Sicca syndrom (inklusive tgrre gjne og tgr mund)

klge

klgende udslat

bla marker

inflammation i huden (saésom eksem)

fingernegle og tanegle knaekker

gget svedtendens

hartab

nye udbrud eller forveerring af psoriasis

muskelspasmer

blod i urinen

nyreproblemer

brystsmerter

gdem (haevelse)

feber

nedsat antal blodplader, hvilket gger risikoen for blgdning eller bla merker
forringet sarheling

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

opportunistiske infektioner (som inkludererer tuberkulose og andre infektioner, som
forekommer, nar modstandskraften mod sygdom er nedsat)
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neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis)
gjeninfektioner

bakterielle infektioner

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis)
kreeft

kreeft, der pavirker lymfesystemet
modermaerkekraeft

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

vaskulitis (beteendelse i blodkar)

rystelser (rysten)

neuropati (nervelidelse)

slagtilfelde

haretab, summen for grerne

fornemmelse af uregelmassige hjerteslag sdsom oversprungne slag
hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og haevede ankler
hjerteanfald

blodare, tilstopning af et blodkar

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

unormal ophobning af veeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion)

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet)

inflammation i galdeblaren, galdesten

fedtholdig lever

nattesved

ar

unormal muskelsvigt

systemisk lupus erythematosus (herunder betendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer)

. sgvnafbrydelser

. impotens

. inflammationer

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

. leukeemi (kreeft, som pavirker blod og knoglemarv)

. alvorlig allergisk reaktion med shock

. dissemineret sklerose

som kan forarsage muskelsvaghed, unormal falesans, prikken i arme og overkrop)
hjertestop

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne)

tarmperforation (hul i tarmen)

hepatitis (leverbetendelse)

genopblussen af hepatitis B

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

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet) i forbindelse med allergiske reaktioner
beteendelseslignende hududslat (erythema multiforme)

lupus-lignende syndrom

angiogdem (lokal heaevelse af huden)

lichenoid hudreaktion (klgende rgdt-lilla hududslet)
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seeklignende udposning pa veeggen af en stgrre pulsare (aneurisme), betaendelse og blodprop i en

nerveforstyrrelser (sasom inflammation (beteendelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,



Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenvarende data)

. hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjeelden blodkreft, der ofte er dgdelig)

. Merkelcelle karcinom (en type hudkraeft)

. Kaposis sarkom, en sjalden kraftform relateret til infektion med human herpesvirus 8. Kaposis
sarkom optraeder oftest som lilla laesioner pa huden

. leversvigt

. forveerring af en tilstand, der kaldes dermatomyositis (ses som hududsleat, der ledsager
muskelsvaghed)
. Veagtforagelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforggelsen lille)

Nogle bivirkninger, der er observeret med Yuflyma, har muligvis ikke symptomer og kan kun opdages
ved blodprgver. Disse omfatter:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

. nedsat antal af hvide blodlegemer
. nedsat antal af rade blodlegemer
. forhgjede lipider i blodet

. forhgjede leverenzymer

Almindelige (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
lavt kalium i blodet

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

. forhgjede bilirubinmalinger (leverblodtest)

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

. nedsat antal hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og trombocyttal

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere infomation om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten/kartonen efter EXP.
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Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte med kanylebeskyttelse i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Alternativ opbevaring:

Nar det er ngdvendigt (for eksempel nar du rejser), kan en fyldt Yuflyma-injektionssprgjte med
kanylebeskyttelse opbevares ved stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hgjest 31 dage — var
sikker pa at beskytte den mod lys. Nar injektionssprgjten er taget ud af keleskabet til opbevaring ved

stuetemperatur, skal den anvendes inden for 31 dage eller kasseres, ogsa selv om den leegges tilbage
i kaleskabet.

Du skal notere den dato, hvor injektionssprgjten farste gang tages ud af keleskabet, og den dato efter
hvilken, den skal kasseres.

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

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Yuflyma indeholder:
Aktivt stof: adalimumab.

@vrige indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende af Yuflyma fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse og pakningsindhold

Yuflyma 80 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse leveres
som en steril oplgsning med 80 mg adalimumab i 0,8 ml injektionsvaeske.

Yuflyma fyldt injektionssprgjte er en glassprgjte, der indeholder en oplgsning af adalimumab.
Pakningen med 1 fyldt injektionssprgjte leveres med 2 alkoholservietter (1 ekstra).

Yuflyma fyldt injektionssprgjte er en glassprgjte med kanylebeskyttelse, der indeholder en oplasning
af adalimumab. Pakningen med 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskytter leveres med 2
alkoholservietter (1 ekstra).

Yuflyma kan fas som en fyldt injektionssprgijte og/eller en fyldt pen.
Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn

Fremstiller:

Nuvisan France SARL

2400, Route des Colles

06410, Biot
Frankrig
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Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

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

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA

Tel: +351 21 936 8542
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Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact _se@celltrionhc.com

Denne indlegsseddel blev senest aendret.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugervejledning

. Falgende vejledning forklarer, hvordan du giver dig selv en subkutan injektion af Yuflyma ved
hjeelp af den fyldte injektionssprajte. Laes farst alle instruktionerne omhyggeligt, og falg dem
derefter trin for trin.

. Din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv.

. Forsag ikke at injicere dig selv, far du er sikker pa, at du forstar, hvordan du forbereder og giver
injektionen.

. Efter korrekt trening kan injektionen gives af dig selv eller af en anden person, for eksempel et

familiemedlem eller en ven.

. Brug kun hver fyldte injektionssprgjte til én injektion.
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Yuflyma fyldt injektionssprajte

Stempel

Finger
flange

Krop

Medicin

— Kanyle
.!’ Heette
Far brug Efter brug
Figur A

Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.
. udlgbsdatoen er overskredet.
. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke kanylehatten fgr lige inden injektion. Opbevar Yuflyma utilgaengeligt for bgrn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt injektionssprgjte ud af aesken, der er opbevaret i dit kaleskab.

. Hold den fyldte injektionssprgjte, nar den tages ud af &sken. Rar ikke stemplet.
c. Sgrg for at have falgende materialer:

- Fyldt injektionssprgjte

- Alkoholserviet

Ikke inkluderet i &sken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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EXP: MANED AR

Figur B

Inspicer den fyldte injektionssprgjte

Sarg for, at du har den korrekte medicin
(Yuflyma) og dosering.

Se pa den fyldte injektionssprajte og veer sikker
pa, at den ikke er revnet eller beskadiget.
Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den
fyldte injektionssprajte.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:

den er revnet eller beskadiget.
udlgbsdatoen er overskredet.
den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur C

Inspicer medicinen

Se pa leegemidlet, og bekraft, at vaesken er klar,
farvelgs til svagt brun og fri for partikler.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis
veesken er misfarvet (gul eller markebrun),
uklar eller indeholder partikler.

Du ser méaske luftbobler i vaesken. Det er
normalt.

15-30
minutter

Figur D

Vent 15 til 30 minutter

Lad den fyldte injektionssprgjte sta ved
stuetemperatur i 15 til 30 minutter, sa den kan blive
varmet op.

Opvarm ikke den fyldte injektionssprgjte ved
hjelp af varmekilder, sdsom varmt vand eller
mikrobglgeovn.
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= KUN il
omsorgsperson

- = Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Velg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine lar.

- din mave bortset fra 5 cm omkring
navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN
hvis du er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm
fra navlen, eller som er red, hard, sm,
beskadiget, har bla meerker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere
direkte i haevede, tykke, rade eller skellende
hudomrader eller lzsioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det
injektionssted, du har brugt fer.

Figur F

Vask dine haender

Vask handerne med seebe og vand, og ter
dem grundigt.
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Renggr injektionsstedet

Renger injektionsstedet med en alkoholserviet
med en cirkulaer beveegelse.
Lad huden tarre for injektion.

Blaes ikke pa eller bergr injektionsstedet igen,
far du giver injektionen.

Figur H

Fjern haetten

Fjern hetten ved at holde den fyldte
injektionssprgjte med den ene hand. Traek
forsigtigt heetten lige af med den anden hand.

Fjern ikke haetten, far du er klar til at injicere

Bergr ikke kanylen. Hvis du ger det, kan det
resultere i en kanylestiksskade.

Seet ikke haetten pa den fyldte
injektionssprgjte igen. Kassér straks hatten i
affaldsbeholderen til skarpe genstande.

Det er normalt at se en drébe vaeske komme
ud af kanylen.
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Figur |

9. Indsat den fyldte injektionssprajte pa
injektionsstedet

a.  Knib forsigtigt en hudfold pa
injektionsstedet med den ene hand.

b. Hold den fyldte injektionssprgjte pa dens
krop og stik kanylen helt ind i hudfolden i
en 45 graders vinkel med en hurtig og
“dartlignende" bevagelse.

Figur J

10.

Giv injektionen

Nar kanylen er indsat, skal du slippe den
sammenknebne hud.

Skub langsomt stemplet helt ned, indtil al veesken
er injiceret, og sprajten er tom.

Skift ikke den fyldte injektionssprgjtes position,
efter injektionen er startet.
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11.

- Figur K

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og tag dig af injektionsstedet

Nar den fyldte injektionssprgijte er tom, fjernes
den forhandsfyldte injektionssprgijte fra huden i
samme vinkel som den blev indsat.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at trykke,
ikke gnide, en vatkugle eller et stykke gaze pa
injektionsstedet og seet om ngdvendigt et plaster
pa. Der kan forekomme blgdning.

Anvend ikke den fyldte injektionssprajte igen.
Rar ikke ved kanylen og set ikke haetten pa
kanylen igen.

Gnid ikke injektionsstedet.

Figur L

Bortskaf den fyldte injektionssprgjte

Seet ikke haetten pa den fyldte injektionsspraijte
igen.

Kasseér den brugte fyldte injektionssprgijte i en
serlig beholder til bortskaffelse af skarpe
genstande som anvist af laegen, sygeplejersken
eller apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan anbringes i
husholdningsaffaldet.

Opbevar altid den fyldte injektionssprgjte og den
s&rlige beholder til bortskaffelse af skarpe
genstande utilgaengeligt for barn.
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Yuflyma fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Fingerflange

Visningsvindue
Medicin
Kanylebeskytter

—— Kanyle
‘!l Heette ‘!‘
For brug Efter brug
Figur A

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke kanylehatten for lige inden injektion. Opbevar Yuflyma utilgeengelig for barn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt injektionssprgjte ud af a&sken, der er opbevaret i dit kgleskab.

. Hold den fyldte injektionssprgjte, nar den tages ud af esken. Rar ikke stemplet.
C. Serg for at have fglgende materialer:

- Fyldt injektionssprgjte

- Alkoholserviet

Ikke inkluderet i &esken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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< EXP: MANED AR

Figur B

Inspicer den fyldte injektionsspragjte

Sarg for, at du har den korrekte medicin
(Yuflyma) og dosering.

Se pa den fyldte injektionssprajte og veer
sikker pa, at den ikke er revnet eller
beskadiget.

Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa
den fyldte injektionsspragjte.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:

den er revnet eller beskadiget.
udlgbsdatoen er overskredet.
den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur C

Inspicer medicinen

Se pa leegemidlet, og bekraeft, at vaesken er
Klar, farvelgs til svagt brun og fri for
partikler.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis
veaesken er misfarvet (gul eller magrkebrun),
uklar eller indeholder partikler.

Du ser méaske luftbobler i vaesken. Det er
normalt.

15-30
minutter

Figur D

Vent 15 til 30 minutter

Lad den fyldte injektionsspragjte sta ved
stuetemperatur i 15 til 30 minutter, sa den
kan blive varmet op.

Opvarm ikke den fyldte injektionssprgjte
ved hjeelp af varmekilder, sdsom varmt vand
eller mikrobglgeovn.
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KUN til

- ~ omsorgsperson

= Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Velg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine Iar.

- din mave bortset fra 5cm omkring navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis
du er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rad, hard, sm, beskadiget,
har bla merker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere direkte
i haevede, tykke, rade eller skallende hudomrader
eller lesioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det injektionssted,
du har brugt far.

Figur F

6. Vask dine haender

a. Vask handerne med s&be og vand, og
tar dem grundigt.
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Renggr injektionsstedet

Renger injektionsstedet med en
alkoholserviet med en cirkulaer beveegelse.
Lad huden tarre for injektion.

Blas ikke pa eller bergr injektionsstedet
igen, far du giver injektionen.

Fjern hatten

Fjern hetten ved at holde den fyldte
injektionssprgjte med den ene hand. Traek
forsigtigt heetten lige af med den anden hand.

Fjern ikke haetten, far du er klar til at injicere

Bergr ikke kanylen. Hvis du ger det, kan det
resultere i en kanylestiksskade.

Seet ikke hatten pa den fyldte
injektionssprgjte igen. Kassér straks heetten i
affaldsbeholderen til skarpe genstande.

Det er normalt at se en drabe vaeske komme
ud af kanylen.
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S,

Figur |

Indszt den fyldte injektionssprgjte pa
injektionsstedet

Knib forsigtigt en hudfold pa
injektionsstedet med den ene hand.

Hold den fyldte injektionssprejte pa dens
krop og stik kanylen helt ind i hudfolden i
en 45 graders vinkel med en hurtig og
“dartlignende" bevagelse.

Figur J

10.

Giv injektionen

Nar kanylen er indsat, skal du slippe den
sammenknebne hud.

Skub langsomt stemplet helt ned, indtil
al veesken er injiceret, og sprgjten er
tom.

Skift ikke den fyldte injektionssprgjtes
position, efter injektionen er startet.
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Figur K

11.

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og tag dig af
injektionsstedet

Nar den fyldte injektionssprgijte er tom,
Igftes tommelfingeren langsomt fra
stemplet, indtil kanylen er helt deekket af
kanylebeskyttelsen.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at
trykke , ikke gnide, en vatkugle eller et
stykke gaze pa injektionsstedet og saet
om ngdvendigt et plaster pa. Der kan
forekomme blgdning.

Anvend ikke den fyldte injektionssprgjte
igen.
Gnid ikke injektionsstedet.

Figur L

12.

Bortskaf den fyldte injektionssprajte

Kassér den brugte fyldte
injektionssprgjte i en serlig beholder til
bortskaffelse af skarpe genstande som
anvist af legen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan
anbringes i husholdningsaffaldet.
Opbevar altid den fyldte
injektionssprgjte og den sarlige beholder
til bortskaffelse af skarpe genstande
utilgengeligt for barn.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
adalimumab

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

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

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Din laege giver dig ogsa et Patientkort, som indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du
skal veere opmaerksom pa, inden du begynder at bruge Yuflyma og under behandling med
Yuflyma. Opbevar dette Patientkort pa dig under din behandling og i 4 maneder efter din sidste
indsprgjtning med Yuflyma.

. Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Yuflyma
Sadan skal du bruge Yuflyma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

NoogkrwdpE

1. Virkning og anvendelse
Yuflyma indeholder det aktive stof adalimumab, et l&egemiddel, der virker pa din krops immunforsvar.

Yuflyma er beregnet til behandling af felgende inflammatoriske sygdomme:
Rheumatoid artrit

Plaque-psoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sygdom

Colitis ulcerosa

Ikke-infektigs uveitis

Den aktive ingrediens i Yuflyma, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale
antistoffer er proteiner, der binder til et specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i immun
(forsvars) systemet og er til stede i ggede mangder i de ovennavnte inflammatoriske sygdomme. Ved
at binde til TNFo nedsetter Yuflyma inflammationsprocessen i disse sygdomme.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene.
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Yuflyma bruges til at behandle reumatoid artrit hos voksne. Du vil evt. farst fa andre
sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler, sdsom methotrexat. Hvis du ikke responderer
tilstreekkeligt pa disse leegemidler, vil du fa Yuflyma.

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

Yuflyma kan nedsztte hastigheden for gdelaeggelse af leddene og hjelpe dem til at kunne beveege sig
mere frit.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.
Plaque-psoriasis

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, der forarsager rade, skallende, skorpede hudpletter daekket af
sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke neglene og fa dem til at smuldre, blive fortykket
og leftet fra neglelejet, hvilket kan vaere smertefuldt.

Yuflyma bruges til behandling af moderat til sveer kronisk plaque-psoriasis hos voksne.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (undertiden kaldet svedkirtelbetaendelse) er en kronisk og ofte smertefuld
inflammatorisk (beteendelseslignende) hudsygdom. Symptomerne kan omfatte gmme buler (knuder)
og abscesser (bylder), der kan laekke pus. Det pavirker oftest specifikke omrader af huden, sdsom
under brysterne, armhulerne, inderlar, lysken og balderne. Ardannelse kan ogsa forekomme pa berarte
omrader.

Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer hidradenitis suppurativa hos voksne og
. moderat til svaer hidradenitis suppurativa hos unge i alderen 12 til 17 ar.

Yuflyma kan reducere antallet af knuder og bylder forarsaget af sygdommen og den smerte, der ofte er
forbundet med sygdommen. Du kan fgrst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse
leegemidler, far du Yuflyma.

Crohns sygdom

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i fordgjelseskanalen. Yuflyma bruges til behandling af
. moderat til sveer Crohns sygdom hos voksne og

. moderat til svaer Crohns sygdom hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du kan farst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa er en inflammatorisk sygdom i tyktarmen.

Yuflyma bruges til at behandle

. moderat til svaer colitis ulcerosa hos voksne og

. moderat til sver colitis ulcerosa hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Du vil farst fa anden medicin. Hvis du ikke har tilstreekkelig virkning af denne medicin, kan du fa
Yuflyma.
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Ikke-infektigs uveitis

Ikke-infektigs uveitis er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom, der pavirker visse dele af

gjet. Yuflyma bruges til behandling af

. voksne med ikke-infektigs uveitis med inflammation, der pavirker den bagerste del af gjet

. bern med kronisk ikke-infektigs uveitis fra 2 ar med inflammation, der pavirker den forreste del
af gjet.

Denne inflammation kan fare til nedsat syn og/eller tilstedeveerelsen af flydere i gjet (sorte prikker

eller flygtige linjer, der beveger sig i synsfeltet). Yuflyma fungerer ved at reducere denne

inflammation.

Du kan ferst fa anden medicin. Hvis du ikke reagerer godt nok pa disse leegemidler, far du Yuflyma.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Yuflyma
Undlad at bruge Yuflyma:

. Hvis du er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

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

. Huvis du lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere laegen, hvis
du har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ” Advarsler og forsigtighedsregler™)

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du bruger Yuflyma.

Allergiske reaktioner

. Hvis du far allergiske reaktioner med symptomer som trykken for brystet, hvaesende
vejrtraekning, svimmelhed, haevelse eller udslet, skal du ikke injicere mere Yuflyma og straks
kontakte din laege, da disse reaktioner i sjeeldne tilfeelde kan veere livstruende.

Infektioner

. Hvis du har en infektion, herunder en langvarig infektion eller en infektion i en del af kroppen
(for eksempel bensar), skal du kontakte din leege, fer du starter behandlingen med Yuflyma.
Kontakt legen, hvis du er i tvivl.

. Du kan lettere fa infektioner, mens du er i behandling med Yuflyma. Denne risiko kan stige,
hvis du har problemer med lungerne. Disse infektioner kan vare alvorlige og omfatte:
. tuberkulose
. infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier
. alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning (sepsis))

I sjeeldne tilfeelde kan disse infektioner vaere livstruende. Det er vigtigt at forteelle det til laegen,
hvis du far symptomer, sasom feber, sar, treethedsfelelse eller tandproblemer. Din leege kan bede
dig om at holde op med at bruge Yuflyma i et stykke tid.

. Forteel det til leegen, hvis du bor eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner (for eksempel
histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.
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. Forteel det til lzegen, hvis du har haft infektioner, der hele tiden vender tilbage, eller andre
tilstande, der gger risikoen for infektioner.

. Hvis du er over 65 ar, kan du have starre risiko for at fa infektioner, mens du tager Yuflyma. Du
og din laege skal vere sarligt opmarksomme pa tegn pa infektion, mens du behandles med
Yuflyma. Det er vigtigt at fortzlle det til leegen, hvis du far symptomer pa infektioner, sasom
feber, sar, treethedsfolelse eller tandproblemer.

Tuberkulose

. Det er meget vigtigt, at du forteeller din laege, hvis du nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis
du har veeret i teet kontakt med en person, der har haft tuberkulose. Hvis du har aktiv
tuberkulose, mé du ikke bruge Yuflyma.

. Da der er rapporteret tilfzelde af tuberkulose hos patienter behandlet med Yuflyma, vil din
lege undersage dig for tegn og symptomer pa tuberkulose, far du starter behandlingen
med Yuflyma. Dette vil omfatte en grundig medicinsk evaluering, herunder din
sygehistorie og relevante screeningstests (f.eks. rantgen af brystkassen og en
tuberkulintest). Udfgrelsen og resultaterne af disse tests skal registreres pa dit
patientkort.

. Tuberkulose kan udvikle sig under behandlingen, selv om du har faet behandling til
forebyggelse af tuberkulose.

. Hvis der opstar symptomer pa tuberkulose (for eksempel hoste, der ikke forsvinder,
vaegttab, mangel pa energi, mild feber) eller andre infektioner under eller efter
behandlingen, skal du straks forteelle det til lzegen.

Hepatitis B

. Forteel det til leegen, hvis du er barer af hepatitis B-virus (HBV), hvis du har aktiv HBV, eller
hvis du tror, at du kan have risiko for at fa HBV.
. Din lzege ber teste dig for HBV. Hos personer, der baerer HBV, kan Yuflyma forarsage, at
virussen bliver aktiv igen.
. I nogle sjeeldne tilfeelde, iseer hvis du tager anden medicin, der undertrykker
immunsystemet, kan reaktivering af HBV veere livstruende.

Kirurgi eller tandoperation

. Hvis du skal opereres eller have foretaget tandbehandling, skal du informere din leege om, at du
tager Yuflyma. Din laege kan anbefale midlertidig afbrydelse af Yuflyma.

Demyeliserende sygdom

. Hvis du har eller udvikler en demyeliserende sygdom (en sygdom, der pavirker det isolerende
lag omkring nerverne, sasom multipel sklerose), vil din laege beslutte, om du skal have eller
fortsaette med at fa Yuflyma. Fortzl det straks til legen, hvis du oplever symptomer som
synsandringer, svaghed i arme eller ben eller fglelseslgshed eller prikken noget sted i kroppen.

Vaccinationer

. Visse vacciner kan forarsage infektioner og ber ikke gives, mens du far Yuflyma.

. Sparg leegen, far du modtager nogen form for vaccine.

. Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer i forhold til deres alder,
inden de pabegynder behandling med Yuflyma.

. Hvis du fik Yuflyma, mens du var gravid, kan dit barn have en hgjere risiko for at fa en

sadan infektion i op til cirka fem maneder efter den sidste Yuflyma-dosis, du fik under
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graviditeten. Det er vigtigt, at du forteller dit barns leege og andet sundhedspersonale om
din brug af Yuflyma under graviditeten, s& de kan beslutte, hvornar dit barn skal
vaccineres.

Hjertesvigt

Feber,

Hvis du har lettere hjertesvigt og behandles med Yuflyma, skal status for dit hjertesvigt
overvages ngje af din leege. Det er vigtigt at forteelle det til laegen, hvis du har haft eller har en
alvorlig hjertesygdom. Hvis du udvikler nye eller forveerrede symptomer pé hjertesvigt (f.eks.
andengd eller haevede fadder), skal du straks kontakte din lzege. Din lge vil beslutte, om du
skal have Yuflyma.

bl& meaerker, blgdning eller bleghed

Kreeft

Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok af de blodlegemer, der bekeemper
infektioner eller hjelper dig med at stoppe blgdning. Din lzege kan beslutte at stoppe
behandlingen. Hvis du udvikler feber, der ikke forsvinder, far lette bla mzrker eller blgder
meget let eller ser meget bleg ud, skal du straks kontakte din laege.

Der har veeret meget sjeldne tilfelde af visse former for kraeft hos bgrn og voksne patienter, der
tager Yuflyma eller andre TNF-blokkere.

. Personer med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan
have en hgjere risiko end gennemsnittet for at fa lymfom (en kraeftform, der pavirker
lymfesystemet) og leukaemi (en kraeftform, der pavirker blod og knoglemarv).

. Hvis du tager Yuflyma, kan risikoen for at fa lymfom, leukaemi eller andre kreeftformer
stige. | sjeeldne tilfeelde er der set en usaedvanlig og sver type lymfom hos patienter, der
tager Yuflyma. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med azathioprin eller 6-
mercaptopurin.

. Forteel det til leegen, hvis du tager azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med
Yuflyma.

. Der er observeret tilfelde af ikke-melanom hudkraft hos patienter, der tager Yuflyma.

. Forteel det til leegen, hvis der opstar nye hudlasioner under eller efter behandlingen, eller

hvis eksisterende laesioner a&ndrer udseende.

Der har veeret tilfeelde af kreeft, bortset fra lymfom, hos patienter med en bestemt type
lungesygdom kaldet kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som er blevet behandlet med en
anden TNF-blokker. Hvis du har KOL eller er storryger, ber du drgfte med din lege, om
behandling med en TNF-blokker er passende for dig.

Autoimmun sygdom

| sjeeldne tilfeelde kan behandling med Yuflyma resultere i lupuslignende syndrom. Kontakt din
lege, hvis der opstar symptomer, sasom vedvarende uforklarligt udslet, feber, ledsmerter eller
treethed.

Bgrn og unge

Vaccinationer: Hvis det er muligt, skal bagrn vaere opdateret med alle vaccinationer, fgr de
bruger Yuflyma.
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Brug af anden medicin sammen med Yuflyma

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlagger at bruge anden medicin. Du ma ikke tage Yuflyma sammen med
medicin, der indeholder fglgende aktive stoffer pa grund af gget risiko for alvorlig infektion:

. anakinra
. abatacept.

Yuflyma kan tages sammen med:

. methotrexat

. visse sygdomsmodificerende antireumatiske midler (for eksempel sulfasalazin,
hydroxyklorokin, leflunomid og injicerbare guldpreaeparater)

. steroider eller smertestillende medicin, herunder non-steroide antiinflammatoriske lzegemidler
(NSAID).

Hvis du har spargsmal, skal du tale med din lzege.

Graviditet og amning

. Du ber overveje at bruge passende preevention for at forebygge graviditet og fortseette med at
bruge den i mindst 5 maneder efter den sidste behandling med Yuflyma.
. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du

sparge din leege til rads, for du tager dette leegemiddel.
. Yuflyma bar kun anvendes under graviditet, hvis det er ngdvendigt.

. Ifalge et graviditetsstudie var der ingen hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde faet
Yuflyma under graviditeten sammenlignet med mgdre med samme sygdom, som ikke fik
Yuflyma.

. Yuflyma kan anvendes under amning.

. Hvis du far Yuflyma under din graviditet, kan dit spadbarn have en hgjere risiko for at fa en
infektion.

. Det er vigtigt, at du forteeller barnets leege og andet sundhedspersonale om din brug af Yuflyma
under graviditeten, far barnet far nogen vaccine. For yderligere oplysninger om vacciner, se
afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuflyma kan have en lille indvirkning pa din evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene

maskiner. Rumsnurrende fornemmelse og synsforstyrrelser kan forekomme, efter du har taget

Yuflyma.

Yuflyma indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. 0,8 ml dosis, dvs. det er i det
veaesentlige “natriumfrit”.
3. Sadan skal du bruge Yuflyma

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laeegens eller apotekspersonalets anvisning. Sperg leegen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Den anbefalede Yuflyma-dosis for hvert af de godkendte anvendelsesomrader er vist nedenfor i

tabellen. Din laege kan have udskrevet Yuflyma i en anden styrke, hvis du har behov for en anden
dosis.
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Reumatoid artrit

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

40 mg hver anden uge

Hvis du har reumatoid artrit,
fortseettes der med methotrexat
under behandling med Yuflyma.
Huvis din leege ikke mener, at
behandling med methotrexat er
hensigtsmaessig, kan Yuflyma
anvendes alene.

Hvis du har reumatoid artrit og
ikke far methotrexat i
kombination med din Yuflyma-
behandling, kan lzgen beslutte
at ordinere Yuflyma 40 mg hver
uge eller 80 mg hver anden uge.

Plaque-psoriasis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Farste dosis pa 80 mg (én 80
myg injektion pa én dag)
efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den
farste dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons, kan din laege gge dosis
til 40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

Hidradenitis suppurativa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Voksne

Farste dosis pa 160 mg (to 80
myg injektioner pa én dag eller
én 80 mg injektion om dagen i
to pa hinanden fglgende dage)
efterfulgt af én 80 mg dosis (en
80 mg injektion) to uger senere.
Efter yderligere to uger skal du
fortsatte med en dosis pa 40 mg
hver uge eller 80 mg hver anden
uge, som foreskrevet af din
leege.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.

Unge i alderen 12-17 ar, der
vejer 30 kg eller derover

Farste dosis pa 80 mg (én 80
myg injektion pa én dag)
efterfulgt af 40 mg hver anden
uge startende en uge efter den
farste dosis.

Hvis du har et utilstreekkeligt
respons pa Yuflyma 40 mg hver
anden uge, kan din laege gge
dosis til 40 mg hver uge eller 80
mg hver anden uge.

Det anbefales, at du dagligt
vasker de bergrte omrader med
et antiseptisk middel.
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Crohns sygdom

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Bgrn, unge og voksne fra 6 ar,
der vejer 40 kg eller derover

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) efterfulgt af
40 mg 2 uger senere.

Huvis der er behov for et
hurtigere svar, kan din leege
ordinere en startdosis pa 160 mg
(to 80 mg injektioner pa én dag
eller én 80 mg injektion om
dagen i to pa hinanden falgende
dage) efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (én 80 mg injektion pa én
dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Barn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer mindre end 40 kg

Startdosis pa 40 mg, efterfulgt
af 20 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt kan din laege
ordinere en startdosis pa 80 mg
(én 80 mg injektion), efterfulgt
af 40 mg 2 uger senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 20
mg hver uge

Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvaegt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Startdosis pa 160 mg (to 80 mg
injektioner pa én dag eller én 80
myg injektion om dagen i to pa
hinanden fglgende dage)
efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere (én 80 mg injektion pa én
dag).

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Din laege kan gge dosis til 40
mg hver uge eller 80 mg hver
anden uge.

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
mindre end 40 kg

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag), efterfulgt
af 40 mg (én 40 mg injektion) 2
uger senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Du skal fortssette med at tage
din seedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.
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Colitis ulcerosa

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Barn og unge fra 6 ar, der vejer
40 kg eller mere

Startdosis pa 160 mg (to 80 mg
injektioner pa én dag eller én 80
myg injektion pr. dag i to pa
hinanden fglgende dage),
efterfulgt af 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) 2 uger
senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 80 mg hver anden uge.

Du skal fortssette med at tage
din saedvanlige dosis Yuflyma,
ogsa efter du er fyldt 18 ar.

Ikke-infektigs uveitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Voksne

Startdosis pa 80 mg (én 80 mg
injektion pa én dag) efterfulgt af
40 mg hver anden uge med start
en uge efter den farste dosis.

Du kan fortseette med at bruge
kortikosteroider eller andre
leegemidler, som pavirker
immunsystemet, mens du
bruger Yuflyma.

Yuflyma kan ogséa anvendes
alene.

Bgrn og unge fra 2 ar der vejer
mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Din lzege kan ogsa ordinere en
indledende dosis pa 40 mg, som
administreres en uge far start af
den sa&dvanlige dosis pa 20 mg
hver anden uge. Yuflyma
anbefales anvendt sammen med
methotrexat.

Bgrn og unge fra 2 ar, der vejer
mindst 30 kg

40 mg hver anden uge

Din lzege kan ordinere en
startdosis pa 80 mg, som kan
gives en uge for starten af den
seedvanlige dosis pa 40 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Metode og indgivelsesvej

Yuflyma indgives ved injektion under huden (ved subkutan injektion).

Detaljerede instruktioner om, hvordan Yuflyma injiceres, findes i afsnit 7 ""Brugervejledning™.

Hvis du har brugt for meget Yuflyma

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Yuflyma hyppigere end foreskrevet af lzegen eller
apotekspersonalet, kontakt da laegen eller apotekspersonalet og forteelle dem, at du har taget for meget.
Tag altid den ydre karton fra medicinen med, ogséa selvom den er tom. .
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Hvis du har glemt at bruge Yuflyma

Hvis du glemmer at give dig selv en injektion, bar du injicere den neeste dosis af Yuflyma, sa snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernast med at injicere neeste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at bruge Yuflyma

Beslutningen om at stoppe med at bruge Yuflyma bar drgftes med din leege. Dine symptomer kan
vende tilbage, hvis du holder op med at bruge Yuflyma.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger, som
kraeever behandling. Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 maneder efter den sidste Yuflyma-
injektion.

Kontakt omgaende leegen, hvis du far felgende symptomer:

alvorligt udsleet, naeldefeber eller andre tegn pa allergisk reaktion
haevelser i ansigt, heender eller fgdder

besvar med at treekke vejret eller synke

andengd ved fysisk aktivitet eller nar du ligger ned, eller haevede fadder

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

. tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, breendende fornemmelse 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, sasom vedvarende feber, bla merker,
blgdning, bleghed

De ovenfor beskrevne symptomer kan vere tegn pa nedenstaende bivirkninger, som er observeret med
Yuflyma.

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

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, havelse, radme eller klge)
luftvejsinfektioner (herunder forkalelse, lgbende nase, bihulebeteendelse, lungebetendelse)
hovedpine

mavesmerter

kvalme og opkastning

udsleet

muskuloskeletale smerter
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Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza)
tarminfektioner (inklusive betendelse i mave og tarm)
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetaendelse og helvedesild)
greinfektioner

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

urinvejsinfektion

svampeinfektioner

ledinfektioner

godartede svulster

hudkreeft

allergiske reaktioner (inklusive saesonbetinget allergi)
dehydrering (veeskemangel)

humearsvingninger (inklusive depression)

angst

sgvnbesveer

falelsesforstyrrelser, sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed
migraene

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

beteendelse i gjet

beteendelse i gjenlaget og haevede gjne

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt)

falelse af hurtige hjerteslag

hgjt blodtryk

redmen

blodansamling

hoste

astma

kortandethed

blgdning i mave-tarm-kanalen

sure opstad (fordgjelsesbesveer, oppustethed, hjertebrand)
syrereflukssygdom

Sicca syndrom (inklusive tgrre gjne og tgr mund)

klge

klgende udslaet

bla marker

inflammation i huden (sasom eksem)

fingernegle og tanegle knaekker

gget svedtendens

hartab

nye udbrud eller forveerring af psoriasis;

muskelspasmer

blod i urinen

nyreproblemer

brystsmerter

gdem (haevelse)

feber

nedsat antal blodplader, hvilket gger risikoen for blgdning eller bla merker
forringet sarheling

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

opportunistiske infektioner (som inkludererer tuberkulose og andre infektioner, som
forekommer, nar modstandskraften mod sygdom er nedsat)
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neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis)
gjeninfektioner

bakterielle infektioner

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis)
kreeft

kreeft, der pavirker lymfesystemet
modermaerkekraeft

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

vaskulitis (beteendelse i blodkar)

rystelser (rysten)

neuropati (nervelidelse)

slagtilfelde

haretab, summen for grerne

fornemmelse af uregelmaessige hjerteslag, sdsom oversprungne slag
hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og haevede ankler
hjerteanfald

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet)

inflammation i galdeblaren, galdesten

fedtholdig lever

nattesved

ar

unormal muskelsvigt

systemisk lupus erythematosus (herunder betendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer)

. sgvnafbrydelser

. impotens

. inflammationer

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

. leukeemi (kreeft, som pavirker blod og knoglemarv)
. alvorlig allergisk reaktion med shock
. dissemineret sklerose

seeklignende udposning pa veeggen af en stgrre pulsare (aneurisme), beteendelse og blodprop i en

nerveforstyrrelser (sasom inflammation (beteendelse) i synsnerven og Guillain-Barré syndrom,

som kan forarsage muskelsvaghed, unormal falesans, prikken i arme og overkrop)
hjertestop

lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne)

tarmperforation (hul i tarmen)

hepatitis (leverbetendelse)

genopblussen af hepatitis B

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

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

ansigtsgdem (haevelse af ansigtet) i forbindelse med allergiske reaktioner
beteendelseslignende hududslat (erythema multiforme)

lupus-lignende syndrom

angiogdem (lokal heaevelse af huden)

lichenoid hudreaktion (klgende rgdt-lilla hududslet)
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhandenvarende data)

. hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjeelden blodkreft, der ofte er dgdelig)

. Merkelcelle karcinom (en type hudkraeft)

. Kaposis sarkom, en sjalden kraftform relateret til infektion med human herpesvirus 8. Kaposis
sarkom optraeder oftest som lilla leesioner pa huden.

. leversvigt

. forveerring af en tilstand, der kaldes dermatomyositis (ses som hududsleat, der ledsager
muskelsvaghed)
. Veagtforagelse (for de fleste patienters vedkommende var vaegtforggelsen lille)

Nogle bivirkninger, der er observeret med Yuflyma, har muligvis ikke symptomer og kan kun opdages
ved blodprgver. Disse omfatter:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

. nedsat antal af hvide blodlegemer
. nedsat antal af rade blodlegemer
. forhgjede lipider i blodet

. forhgjede leverenzymer

Almindelige (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
lavt kalium i blodet

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

. forhgjede bilirubinmalinger (leverblodtest)

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

. nedsat antal hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og trombocyttal

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlzegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere infomation om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP.
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Opbevar i et kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke fryses.

Opbevar den fyldte pen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Alternativ opbevaring:

Nar det er ngdvendigt (for eksempel nar du rejser), kan en fyldt pen med Yuflyma opbevares ved
stuetemperatur (op til 25°C) i maksimalt 31 dage — s@rg for at beskytte den mod lys. Nar pennen er
taget ud af kaleskabet til opbevaring ved stuetemperatur, skal den anvendes inden for 31 dage eller

bortskaffes, ogsa selv om den returneres til kagleskabet.

Du skal notere datoen, hvor pennen farste gang tages ud af kaleskabet, og datoen efter hvilken den
skal kasseres.

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

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Yuflyma indeholder:

Aktivt stof: adalimumab.

@vrige indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende af Yuflyma fyldt pen og indholdet af pakken

Yuflyma 80 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen leveres som en steril oplgsning af 80mg
adalimumab oplgst i 0,8 ml oplasning.

Yuflyma fyldt pen er et engangsnalebaseret injektionssystem med automatiserede funktioner. Der er et
vindue pa hver side af pennen, hvorigennem du kan se Yuflyma-oplgsningen inde i pennen.

Yuflyma fyldt pen findes i pakninger indeholdende:
1 fyldt pen til patientbrug med 2 alkoholpuder (1 ekstra)
3 fyldte penne til patientbrug med 4 spritpuder (1 ekstra)
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Yuflyma kan fas som en fyldt injektionssprgjte og/eller en fyldt pen.
Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn
Fremstiller
Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles

06410, Biot
Frankrig
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Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 35352989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493
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France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugervejledning

. Falgende vejledning forklarer, hvordan du giver dig selv en subkutan injektion af Yuflyma ved
hjeelp af den fyldte pen. Laes farst alle instruktionerne omhyggeligt, og fglg dem derefter trin for
trin.

. Din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig i, hvordan du injicerer dig selv.

. Forsag ikke at injicere dig selv, far du er sikker pa, at du forstar, hvordan du forbereder og giver
injektionen.

. Efter korrekt treening kan injektionen gives af dig selv eller af en anden person, for eksempel et

familiemedlem eller en ven.

. Brug kun hver fyldt pen til én injektion.
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Yuflyma fyldt pen

Haette ! Kanylehatte
Medicin  — Vindue m._Stempelstang
(=] 1 I [
Krop
L) L=
e = | S—
Far brug Efter brug
Figur A

Brug ikke den fyldte pen, hvis:

. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke heaetten, far du er Klar til at injicere. Opbevar Yuflyma utilgeengeligt for barn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt pen ud af &sken, der er opbevaret i dit kaleskab.
c. Sgrg for at have fglgende materialer:

- Fyldt pen

- 1 alkoholserviet

Ikke inkluderet i &esken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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2. Inspicer den fyldte pen

a. Serg for, at du har den korrekte medicin (Yuflyma) og
dosering.

b.  Se paden fyldte pen, og veer sikker pa, at den ikke er
revnet eller beskadiget.

C. Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den fyldte pen.

Brug ikke den fyldte pen, hvis:

ExP: MANED AR N ° den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur B
3. Inspicer medicinen.
J— a. Kig gennem vinduet, og forvis dig om, at veesken er
klar, farvelgs til lysebrun og fri for partikler.
Brug ikke den fyldte pen, hvis veaesken er
. misfarvet (gul eller mgrkebrun), uklar eller indeholder
partikler.
© . Du ser maske luftbobler i vaesken. Det er normalt.
=)
| S
Figur C
4. Vent 15 til 30 minutter
a. Lad den fyldte pen sta ved stuetemperatur i 15 til 30
15-30 minutter, s& den kan blive varmet op.
minutter
. Opvarm ikke den fyldte pen ved hjalp af varmekilder,
sdsom varmt vand eller mikrobglgeovn.

Figur D
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= KUN il

omsorgsperson

Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Veelg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine lar.

- din mave bortset fra 5 cm omkring navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis du
er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rgd, hard, em, beskadiget, har
bla maerker eller ar.

Hvis du har psoriasis, ma du ikke injicere direkte i
haevede, tykke, rade eller skaellende hudomrader
eller lesioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal vaere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det injektionssted,
du har brugt far.

Figur F

6.

a.

Vask dine haender

Vask handerne med saebe og vand, og tar dem

grundigt.
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7. Renggr injektionsstedet

a. Renger injektionsstedet med en alkoholserviet med
en cirkuler beveegelse
b. Lad huden tarre for injektion.

. Blaes ikke pa eller bergr injektionsstedet igen, fer du
giver injektionen.

8. Fjern haetten

a. Hold den fyldte pen ved injektorkroppen med
hetten gverst med den ene hand. Traek forsigtigt
hatten lige af med den anden héand.

. Fjern ikke heetten, far du er klar til at injicere.

. Bergr ikke kanylen eller kanylehetten. Hvis du
u ger det, kan det resultere i en nalestiksskade.
. Seet ikke heetten pa den fyldte pen igen. Kassér
straks heetten i affaldsbeholderen til skarpe
genstande.

°

. Det er normalt at se en drébe vaske komme ud af
kanylen.
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Placer den fyldte pen pa injektionsstedet.

Hold den fyldte pen, sa du kan se vinduet.

Uden at klemme eller straekke huden, skal den fyldte
pen placeres over injektionsstedet i en vinkel pa 90
grader.

Figur |
10.  Giv injektionen
1 ;‘\X S a.  Trykden fyldte pen fast mod huden. Nar injektionen
o _-_(m N starter, vil du hgre det farste hgje “klik”, og den bla

Teel derefter
langsomt til 5

Figur J

stempelstang vil begynde at fylde vinduet.

Fortsaet med at holde den fyldte pen fast mod huden,
og lyt efter det andet hgje “klik”.

Nar du hgrer det andet hgje “klik", skal du fortsatte
med at holde den fyldte pen fast mod huden og teelle
langsomt til 5 for at sikre, at du injicerer den fulde
dosis.

Skift ikke den fyldte pens position, efter injektionen
er startet.
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Kanylehatte

11.

a.

| b.

Fjern den fyldte pen fra injektionsstedet, og tag dig
af injektionsstedet

Se pa den fyldte pen, og sgrg for, at den bla
stempelstang med den gra top fylder vinduet helt.
Fjern den fyldte pen fra huden.

Nar du har fjernet den fyldte pen fra injektionsstedet,
vil kanylen automatisk blive tildekket. Szt ikke
hzatten pa pennen igen.

Hvis vinduet ikke er blevet helt blat, eller hvis
legemidlet stadig injiceres, betyder det, at du ikke har
faet en fuld dosis. Ring straks til sundhedspersonalet.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at trykke, ikke
gnide, en vatkugle eller et stykke gaze pa
injektionsstedet og st om ngdvendigt et plaster pa.
Der kan forekomme blgdning.

Brug ikke den fyldte pen igen.
Gnid ikke injektionsstedet.

12.

a.

b.

Bortskaf den fyldte pen

Kasser den brugte fyldte pen i en sarlig beholder
til bortskaffelse af skarpe genstande som anvist af
leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan anbringes i

husholdningsaffaldet.

Opbevar altid den fyldte pen og den sarlige
beholder til bortskaffelse af skarpe genstande
utilgengeligt for barn.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Yuflyma 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
adalimumab

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

Laes hele denne indlaegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette leegemiddel, da

den indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Din lzge vil ogsa udlevere et patientkort, der indeholder vigtige sikkerhedsinformationer, som
du skal veere opmarksom pa, fer dit barn begynder at tage Yuflyma og under din behandling
med Yuflyma. Opbevar patientkortet pa dig eller pa dit barn.

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret Yuflyma til dit barn personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som dit barn har

. Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis dit barn far bivirkninger,

herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far dit barn begynder at tage Yuflyma
3. Sadan skal du bruge Yuflyma

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse
Yuflyma indeholder det aktive stof adalimumab.

Yuflyma er beregnet til behandling af felgende inflammatoriske sygdomme:
. Polyartikuler juvenil idiopatisk artrit

Entesopatirelateret artrit

Plaque-psoriasis hos bgrn

Crohns sygdom hos bgrn

Peediatrisk uveitis

Den aktive ingrediens i Yuflyma, adalimumab, er et humant monoklonalt antistof. Monoklonale
antistoffer er proteiner, der binder til et specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab er et protein kaldet tumornekrosefaktor (TNFa), som er involveret i immun
(forsvars) systemet og er til stede i ggede mangder i de ovennavnte inflammatoriske sygdomme. Ved
at binde til TNFa nedsatter Yuflyma inflammationsprocessen i disse sygdomme.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene som seedvanligvis farst
ses i barndommen.

Yuflyma anvendes til behandling af polyartikulzr juvenil idiopatisk artrit hos patienter fra 2 ar. Dit
barn kan farst behandles med anden sygdomsdaempende medicin sasom methotrexat. Hvis disse
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leegemidler ikke virker godt nok , vil dit barn fa Yuflyma til behandling af hans/hendes polyartikuleere
juvenile idiopatiske artrit.

Din leege vil beslutte, om Yuflyma skal bruges sammen med methotrexat eller alene.
Entesopatirelateret artrit

Entesopatirelateret artrit er en inflammatorisk sygdom i leddene og de steder, hvor sener slutter sig til
knoglen.

Yuflyma bruges til at behandle entesopatirelateret artrit hos patienter fra 6 ar. Dit barn kan farst
behandles med anden sygdomsdampende medicin sdsom methotrexat. Hvis disse leegemidler ikke
virker godt nok, vil dit barn fa Yuflyma til behandling af hans/hendes entesopatirelaterede artrit.
Plaque-psoriasis hos bgrn

Plaque-psoriasis er en hudlidelse, der forarsager rade, skallende, skorpede hudpletter daekket af
sglvfarvede skal. Plaque-psoriasis kan ogsa pavirke neglene og fa dem til at smuldre, blive fortykket
og laftet fra neglelejet, hvilket kan vaere smertefuldt. Psoriasis formodes at vere forarsaget af et
problem med kroppens immunsystem, der farer til en gget produktion af hudceller.

Yuflyma bruges til behandling af sveer kronisk plaque-psoriasis hos bgrn og unge i alderen 4 til 17 ar,
for hvem lokal behandling og lysbehandlinger enten ikke har virket godt nok eller ikke er egnede.

Crohns sygdom hos bgrn

Crohns sygdom er en inflammatorisk sygdom i fordgjelseskanalen. Yuflyma bruges til behandling af
moderat til svaer Crohns sygdom hos bgrn og unge i alderen 6 til 17 ar.

Dit barn kan ferst fa anden medicin. Hvis disse leegemidler ikke virker godt nok, vil dit barn blive
tilbudt Yuflyma for at reducere tegn og symptomer pa hans/hendes sygdom.

Pediatrisk uveitis

Ikke-infektigs uveitis er en inflammatorisk (beteendelseslignende) sygdom, der pavirker visse dele af
gjet. Yuflyma bruges til behandling af barn med kronisk ikke-infektigs uveitis fra 2 ar med
inflammation, der pavirker den forreste del af gjet.

Denne inflammation kan fare til nedsat syn og/eller tilstedeveerelsen af flydere i gjet (sorte prikker
eller flygtige linjer, der beveeger sig i synsfeltet). Yuflyma fungerer ved at reducere denne
inflammation.

Dit barn kan farst fa anden medicin. Hvis disse leegemidler ikke virker godt nok, vil dit barn blive
tilbudt Yuflyma for at reducere tegn og symptomer pa hans/hendes sygdom.

2. Det skal du vide, far dit barn begynder at tage Yuflyma

Undlad at bruge Yuflyma:

. Huvis dit barn er allergisk over for adalimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6).
. Huvis dit barn har aktiv tuberkulose eller andre alvorlig infektioner, (se ”Advarsler og

forsigtighedsregler”). Det er vigtigt, at du informerer laegen, hvis dit barn har symptomer pa
infektioner, f.eks. feber, sar, trethedsfornemmelse, tandproblemer.
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. Huvis dit barn lider af moderat eller alvorlig hjerteinsufficiens. Det er vigtigt at informere leegen,
hvis dit barn har eller har haft en alvorlig hjertesygdom (se ” Advarsler og forsigtighedsregler”).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du bruger Yuflyma.

Allergiske reaktioner

. Hvis dit barn far allergiske reaktioner med symptomer som trykken i brystet, hveesende
vejrtraekning, svimmelhed, heaevelser eller udslet, sa undlad at injicere mere Yuflyma, og
kontakt straks leegen, da disse reaktioner i sjeldne tilfeelde kan vare livstruende.

Infektioner

. Huvis dit barn har en infektion, herunder langvarig infektion eller en infektion i en bestemt del af
kroppen (f.eks. bensar), skal du kontakte barnets lzege, for dit barn begynder at bruge Yuflyma.
Kontakt laegen, hvis du er i tvivl.

. Infektioner hos dit barn kan opsta lettere under behandling med Yuflyma. Risikoen kan stige,
hvis dit barn har problemer med lungerne. Disse infektioner kan veere alvorlige og inkluderer:
. tuberkulose
. infektioner forarsaget af virus, svampe, parasitter eller bakterier
. alvorlig infektion i blodet (blodforgiftning (sepsis))

| sjeeldne tilfeelde kan disse infektioner veere livstruende. Det er vigtigt at informere lzegen, hvis
dit barn far symptomer som feber, sar, traethedsfornemmelse eller tandproblemer. Din leege kan
bede dit barn om midlertidigt at stoppe med at tage Yuflyma.

. Fortzl leegen, hvis dit barn har fast bopzl eller rejser i omrader, hvor svampeinfektioner (som
f.eks. histoplasmose, kokcidioidomykose eller blastomykose) er meget almindelige.

. Forteel leegen, hvis dit barn har haft gentagne infektioner eller andre tilfeelde, der forager
risikoen for infektioner.

. Dit barn og barnets lzege bar veere sarligt opmarksomme pa tegn pa infektion, mens dit barn er
i behandling med Yuflyma. Det er vigtigt, at du fortaeller laegen, hvis dit barn far symptomer pa
infektion sasom feber, sar, traethedsfornemmelse eller problemer med taenderne.

Tuberkulose

. Eftersom der har veeret rapporteret tilfeelde af tuberkulose hos patienter i behandling med
Yuflyma, vil barnets lzege undersgge barnet for tegn og symptomer pa tuberkulose, far
behandling med Yuflyma pabegyndes. Dette vil omfatte en omhyggelig gennemgang af barnets
sygdomshistorie og relevante screeningstest (f. eks. rantgenundersggelse af lunger og en
tuberkulintest). Disse undersggelser og resultaterne heraf bar registreres pa dit barns
patientkort.

. Det er meget vigtigt, at du forteeller din leege, hvis dit barn nogensinde har haft
tuberkulose, eller hvis dit barn har veeret i teet kontakt med en person, der har haft
tuberkulose. Hvis dit barn har aktiv tuberkulose, ma dit barn ikke bruge Yuflyma.

. Tuberkulose kan udvikles under behandlingen, ogsa selv om dit barn har faet behandling
for at forebygge tuberkulose.
. Hvis der opstar symptomer pa tuberkulose (for eksempel hoste, der ikke forsvinder,

vaegttab, mangel pa energi, mild feber) eller andre infektioner under eller efter
behandlingen, skal du straks forteelle det til lzegen.
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Hepatitis B

. Forteel leegen, hvis dit barn er baerer af hepatitis B-virus (HBV), hvis han/hun har aktiv HBV
eller, hvis du tror, barnet kan have risiko for at fa HBV.
. Din lzege ber teste dig for HBV. Hos personer, der baerer HBV, kan Yuflyma forarsage, at
virussen bliver aktiv igen.
. | sjeeldne tilfeelde, specielt hvis dit barn tager anden medicin, der undertrykker
immunsystemet, kan reaktivering af HBV blive livstruendeveere livstruende.

Kirurgi eller tandoperation

. Huvis dit barn skal opereres eller have tandbehandling, begr du informere din leege om, at dit barn
tager Yuflyma. Din laege kan anbefale midlertidig afbrydelse af behandlingen.

Demyeliserende sygdom

. Hvis dit barn har eller udvikler demyeliniserende sygdom (en sygdom der pavirker det
isolerende lag omkring nerverne, sdsom dissemineret sklerose) vil din leege afgare om dit barn
skal have eller fortsatte med at fa Yuflyma. Fortzl straks din leege, hvis dit barn oplever
a@ndringer i sit syn, svaghed i arme eller ben eller fglseslgshed eller en snurrende fornemmelse
et sted i kroppen.

Vaccinationer
. Visse vacciner kan forarsage infektioner og bar ikke gives, mens du far Yuflyma.

. Tal med lzegen, fer dit barn far nogen form for vaccine.

. Det anbefales, at barn om muligt far alle planlagte vaccinationer i forhold til deres alder,
inden de pabegynder behandling med Yuflyma.
. Hvis dit barn har faet Yuflyma, mens hun var gravid, kan spadbarnet have en hgjere

risiko for at fa en sadan infektion i op til ca. fem maneder efter den sidste Yuflyma dosis
under graviditeten. Det er vigtigt, at du fortaeller spaedbarnets leege og andre
sundhedspersoner, at dit barn fik Yuflyma under graviditeten, sa de kan beslutte, hvornar
spaedbarnet bgr vaccineres.

Hjertesvigt

. Huvis dit barn har lettere hjerteinsufficiens og behandles med Yuflyma skal hans/hendes
hjerteinsufficiens falges ngje af barnets laege. Det er vigtigt, at fortelle din leege, hvis dit barn
har haft eller har alvorlige problemer med hjertet.

Hvis han/hun udvikler nye eller far forvaerrede symptomer pa hjerteinsufficiens (f. eks.
stakandethed eller haevede fadder), skal du kontakte barnets lzege gjeblikkeligt. Laegen vil tage
stilling til, om dit barn skal have Yuflyma.

Feber, bl mearker, blgdning eller bleghed

. Hos nogle patienter kan kroppen ikke producere nok af de blodlegemer, der bekaemper
infektioner eller hjeelper dig med at stoppe blgdning. Din leege kan beslutte at stoppe
behandlingen. Hvis dit barn udvikler feber, der ikke forsvinder, far lette bla meerker eller blgder
meget let eller ser meget bleg ud, skal du straks kontakte din leege.
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Kreeft

. Der har veeret meget sjeldne tilfeelde af visse former for kreeft hos barn og voksne patienter, der
tager Yuflyma eller andre TNF-blokkere.

. Personer med mere alvorlig reumatoid artrit, som har haft sygdommen i lang tid, kan
have en hgjere risiko end gennemsnittet for at fa lymfom (en kraftform, der pavirker
lymfesystemet) og leukeemi (en kraeftform, der pavirker blod og knoglemarv).

. Nar dit barn tager Yuflyma, kan risikoen for at fa et lymfom, leukami eller andre former
for kreeft gges. | sjeeldne tilfeelde er der set en ikke almindelig og alvorlig type af lymfom
hos patienter, som tog Yuflyma. Nogle af disse patienter blev ogsa behandlet med
azathioprin eller 6-mercaptopurin.

. Fortzl din leege, hvis dit barn far azathioprin eller 6-mercaptopurin sammen med
Yuflyma.

. Der er observeret tilfelde af ikke-melanom hudkreeft hos patienter, der tager Yuflyma.

. Forteel det til leegen, hvis der opstar nye hudlasioner under eller efter behandlingen, eller

hvis eksisterende laesioner endrer udseende.

. 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-ha&mmer. Hvis dit barn har KOL, eller ryger meget, bar du diskutere med barnets leege, om
behandling med en TNF-ha&mmer er passende for dit barn.

Autoimmun sygdom

. | sjeeldne tilfeelde kan behandling med Yuflyma resultere i lupuslignende syndrom. Kontakt din
lege, hvis der opstar symptomer, sasom vedvarende uforklarligt udslet, feber, ledsmerter eller
treethed.

Brug af anden medicin sammen med Yuflyma

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis dit barn bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Pa grund af gget risiko for alvorlig infektion, bar dit barn ber ikke tage Yuflyma sammen med
medicin, som indeholder fglgende aktive stoffer:

. anakinra

. abatacept.

Yuflyma kan tages sammen med:

. methotrexat

. visse sygdomsmodificerende antireumatiske midler (for eksempel sulfasalazin,
hydroxyklorokin, leflunomid og injicerbare guldpraeparater)

. steroider eller smertestillende medicin, herunder non-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID).

Hvis du har spargsmal, skal du tale med din lzege.

Graviditet og amning

. Dit barn bar overveje brugen af passende preevention for at forhindre graviditet og fortsatte
brugen mindst 5 maneder efter den sidste behandling med Yuflyma.

. Huvis dit barn er gravid, har mistanke, om at hun er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

hun spgrge sin laege til rads, far hun tager dette leegemidde.
. Yuflyma ber kun anvendes under graviditet, hvis det er ngdvendigt.
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. Ifalge et graviditetsstudie var der ingen hgjere risiko for misdannelser, nar moderen havde faet
Yuflyma under graviditeten sammenlignet med mgdre med samme sygdom, som ikke fik

Yuflyma.

. Yuflyma kan anvendes under amning.

. Hvis dit barn har faet Yuflyma, mens hun var gravid, kan spaedbarnet have en hgjere risiko for
at fa en infektion.

. Det er vigtigt, at du forteller spaedbarnets leege og andre sundhedspersoner, at hun fik Yuflyma

under graviditeten, for spadbarnet far nogen vaccinationer. For mere information, om vacciner
se afsnittet "Advarsler og forsigtighedsregler”.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuflyma kan pavirke dit barns evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene maskiner i mindre
grad. Dit barn kan fa synsforstyrrelse og en fornemmelse af, at rummet drejer rundt efter at have taget
Yuflyma.

Yuflyma indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. 0,2 ml dosis, dvs. det er i det
vaesentlige “natriumfrit”.

3. Sadan skal du bruge Yuflyma

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl.

Den anbefalede Yuflyma-dosis for hvert af de godkendte anvendelsesomrader er vist nedenfor i
tabellen. Din laege kan have udskrevet Yuflyma i en anden styrke, hvis dit barn har behov for en anden
dosis.

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artrit

Alder eller legemsvagt Hvor meget medicin og hvor [ Bemark
ofte skal medicinen tages?

Barn, unge og voksne fra 2 ar, |40 mg hver anden uge Ikke relevant

der vejer 30 kg eller derover

Barn og unge fra 2 ar, der vejer |20 mg hver anden uge Ikke relevant

fra 10 kg til mindre end 30 kg

Entesopati-relateret artrit

Alder eller legemsvagt Hvor meget medicin og hvor [ Bemeark
ofte skal medicinen tages?

Barn, unge og voksne fra 6 ar, |40 mg hver anden uge Ikke relevant

der vejer 30 kg eller derover

Barn og unge fra 6 ar, der vejer |20 mg hver anden uge Ikke relevant

fra 15 kg til mindre end 30 kg

Plaque-psoriasis hos bgrn

Alder eller legemsvagt Hvor meget medicin og hvor [ Bemeark
ofte skal medicinen tages?
Barn, unge og voksne fra 4 til Farste dosis pa 40 mg efterfulgt | Ikke relevant

17 ar, der vejer 30 kg eller mere | af 40 mg en uge senere.

Derefter er den saedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

279



Plaque-psoriasis hos bgrn

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Barn og unge fra 4 til 17 ar, der
vejer fra 15 kg til mindre end 30

kg

Farste dosis pa 20 mg efterfulgt
af 40 mg en uge senere.

Derefter er den seedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge

Ikke relevant

Crohns sygdom hos bgrn

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemeark

Bgrn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer 40 kg eller mere

Startdosis pa 80 mg, efterfulgt
af 40 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt, kan dit barns laege
ordinere en startdosis pa 160
mg, efterfulgt af 80 mg 2 uger
senere.

Herefter er den ssedvanlige
dosis 40 mg hver anden uge.

Dit barns lzege kan gge dosis til
40 mg hver uge eller 80 mg
hver anden uge.

Barn og unge fra 6 til 17 ar,
som vejer mindre end 40 kg

Startdosis pa 40 mg, efterfulgt
af 20 mg 2 uger senere.

Huvis et hurtigere respons er
ngdvendigt, kan leegen ordinere
en startdosis pa 80 mg,
efterfulgt af 40 mg 2 uger
senere.

Herefter er den saedvanlige
dosis 20 mg hver anden uge

Dit barns laege kan gge dosis til
20 mg hver uge.

Padiatrisk uveitis

Alder eller legemsvagt

Hvor meget medicin og hvor
ofte skal medicinen tages?

Bemark

Barn og unge fra 2 ar, der vejer
mindre end 30 kg

20 mg hver anden uge

Din leege kan ordinere en
startdosis pa 40 mg, som kan
gives en uge far starten af den
seedvanlige dosis pa 20 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Barn og unge fra 2 ar, der vejer
mindst 30 kg

40 mg hver anden uge

Din leege kan ordinere en
startdosis pa 80 mg, som kan
gives en uge for starten af den
seedvanlige dosis pa 40 mg hver
anden uge. Yuflyma anbefales
til brug i kombination med
methotrexat.

Metode og indgivelsesvej
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Yuflyma indgives ved injektion under huden (ved subkutan injektion).

Detaljerede instruktioner om, hvordan Yuflyma injiceres, findes i afsnit 7 "'Brugervejledning™.
Hvis du har brugt for meget Yuflyma

Hvis du ved en fejltagelse injicerer Yuflyma hyppigere end forskrevet af leegen eller
apotekspersonalet, kontakt da laegen eller apotekspersonalet og forteel dem, at dit barn har taget mere.
Tag altid den ydre karton fra medicinen med, ogséa selvom den er tom.

Hvis du har glemt at bruge Yuflyma

Hvis du glemmer at give dit barn en injektion, bar du injicere den naste dosis af Yuflyma, sa snart du
kommer i tanke om det. Fortsat dernast med at injicere neeste dosis som planlagt pa den oprindeligt
fastlagte dag, som om du ikke havde glemt en dosis.

Hvis du holder op med at bruge Yuflyma

Beslutningen om at stoppe med at tage Yuflyma skal diskuteres med din laege. Dit barns symptomer
kan komme igen, hvis barnet stopper med at tage Yuflyma.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er af let til moderat grad. Der kan dog forekomme mere alvorlige bivirkninger, som
kraeever behandling. Bivirkninger kan forekomme op til mindst 4 maneder efter den sidste Yuflyma-
injektion.

Kontakt omgaende leegen, hvis du far felgende symptomer:

alvorligt udslaet, neldefeber eller andre tegn pa allergisk reaktion
haevelser i ansigt, heender eller fgdder

besvaer med at treekke vejret eller synke

andengd ved fysisk aktivitet eller nar du ligger ned, eller haevede fadder

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

. tegn pa infektion, sasom feber, kvalme, sar, tandproblemer, breendende fornemmelse 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 meerker,
blgdning, bleghed
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De ovenfor beskrevne symptomer kan vere tegn pa nedenstaende bivirkninger, som er observeret med
Yuflyma.

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

reaktioner pa injektionsstedet (herunder smerter, haevelse, radme eller kige)
luftvejsinfektioner (herunder forkalelse, Igbende naese, bihulebeteendelse, lungebeteendelse)
hovedpine

mavesmerter

kvalme og opkastning

udsleet

muskuloskeletale smerter

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

alvorlige infektioner (inklusive blodforgiftning og influenza)
tarminfektioner (inklusive betendelse i mave og tarm)
hudinfektioner (inklusive bindevavsbetendelse og helvedesild)
greinfektioner

infektioner i munden (inklusive tandinfektioner og forkglelsessar)
infektioner i kensorganerne

urinvejsinfektion

svampeinfektioner

ledinfektioner

godartede svulster

hudkreeft

allergiske reaktioner (inklusive saesonbetinget allergi)
dehydrering (vaeskemangel)

humarsvingninger (inklusive depression)

angst

sgvnbesveer

falelsesforstyrrelser, sasom snurren, prikken eller fglelseslgshed
migraene

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

beteendelse i gjet

betendelse i gjenlaget og hevede gjne

vertigo (fornemmelse af at snurre rundt)

falelse af hurtige hjerteslag

hgjt blodtryk

redmen

blodansamling

hoste

astma

kortandethed

blgdning i mave-tarm-kanalen

sure opstad (fordgjelsesbesveer, oppustethed, hjertebrand)
syrereflukssygdom

Sicca syndrom (inklusive tgrre gjne og ter mund)

klge

klgende udslat

bla meerker

inflammation i huden (sdésom 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 (haevelse)

feber

nedsat antal blodplader, hvilket gger risikoen for blgdning eller bla mearker
forringet sarheling

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

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

neurologiske infektioner (inklusive viral meningitis)

gjeninfektioner

bakterielle infektioner

irritation og infektion i tyktarmen (diverticulitis)

kraeft

kraeft, der pavirker lymfesystemet

modermarkekraeft

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

vaskulitis (beteendelse i blodkar)

rystelser (rysten)

neuropati (nervelidelse)

slagtilfeelde

haretab, summen for grerne

fornemmelse af uregelmassige hjerteslag sasom oversprungne slag
hjerteproblemer, som kan forarsage kortandethed og haevede ankler

hjerteanfald

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

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

unormal ophobning af veeske mellem lungehinderne (pleuraeffusion)

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

ansigtsgdem (havelse af ansigtet)

inflammation i galdeblaren, galdesten

fedtholdig lever

nattesved

ar

unormal muskelsvigt

systemisk lupus erythematosus (herunder betendelse i huden, hjertet, lungerne, leddene og
andre organsystemer)

sgvnafbrydelser

impotens

inflammationer

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

leukeemi (kreeft, som pavirker blod og knoglemarv)

alvorlig allergisk reaktion med shock

dissemineret sklerose

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

hjertestop
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lungefibrose (dannelse af arvaev i lungerne)

tarmperforation (hul i tarmen)

hepatitis (leverbeteendelse)

genopblussen af hepatitis B

autoimmun hepatitis (leverbetaendelse forarsaget af kroppens eget immunsystem)
inflammation/betaendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis)

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

ansigtsadem (haevelse af ansigtet) i forbindelse med allergiske reaktioner
beteendelseslignende hududslet (erythema multiforme)

lupus-lignende syndrom

angiogdem (lokal heaevelse af huden)

lichenoid hudreaktion (klgende rgdt-lilla hududslet)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra forhdndenveerende data)

hepatosplenisk T-celle lymfom (en sjeelden blodkreft, der ofte er dadelig)

Merkelcelle karcinom (en type hudkraeft)

Kaposis sarkom, en sjelden kraeftform relateret til infektion med human herpesvirus 8. Kaposis
sarkom optraeder oftest som lilla laesioner pa huden

leversvigt

forveerring af en tilstand, der kaldes dermatomyositis (ses som hududsleat, der ledsager
muskelsvaghed)

Veagtforaggelse (for de fleste patienters vedkommende var vagtforggelsen lille)

Nogle bivirkninger, der er observeret med Yuflyma, har muligvis ikke symptomer og kan kun opdages
ved blodprgver. Disse omfatter:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

nedsat antal af hvide blodlegemer
nedsat antal af rade blodlegemer
forhgjede lipider i blodet
forhgjede leverenzymer

Almindelige (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
tilstedeveaerelse af autoantistoffer i blodet
lavt kalium i blodet

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

forhgjede bilirubinmalinger (leverblodtest)

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

nedsat antal hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og trombocyttal
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Indberetning af bivirkninger

Hvis dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere infomation om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten/kartonen efter EXP.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgite i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Alternativ opbevaring:

Nar det er ngdvendigt (for eksempel nar du rejser), kan en fyldt Yuflyma-injektionssprgjte opbevares
ved stuetemperatur (op til 25°C) i en periode pa hgjest 31 dage — veer sikker pa at beskytte den mod
lys. Nar injektionssprgjten er taget ud af kaleskabet til opbevaring ved stuetemperatur, skal den

anvendes inden for 31 dage eller kasseres, ogsa selv om den laegges tilbage i kaleskabet.

Du skal notere den dato, hvor injektionssprgjten ferste gang tages ud af keleskabet, og den dato efter
hvilken, den skal kasseres.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skaldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Yuflyma indeholder:

Aktivt stof: adalimumab.

@vrige indholdsstoffer: eddikesyre, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80 og vand til
injektionsveesker.

Udseende af Yuflyma fyldt injektionssprgjte og pakningsindhold

Yuflyma 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte leveres som en steril oplgsning
med 20 mg adalimumab i 0,2 ml injektionsvaeske.

Yuflyma fyldt injektionssprgjte er en glassprgjte, der indeholder en oplgsning af adalimumab.
Pakningen med 1 fyldt injektionssprgjte med 2 alkoholservietter (1 ekstra).

Pakningen med 2 fyldte injektionssprgjter med 2 alkoholservietter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn
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Fremstiller:

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrig

Nuvisan GmbH
WegenerstralRe 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49

55218 Ingelheim
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés
Barcelona

Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
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E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 0247927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Denne indlegsseddel blev senest eendret.

Andre informationskilder

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL LDA
Tel: +351 21 936 8542

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact se@celltrionhc.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugervejledning

. Falgende er en vejledning i, hvordan du injicerer dit barn med en subkutan injektion med
Yuflyma ved at bruge den fyldte injektionssprgjte. Lees farst vejledningen grundigt, og falg den

herefter trin for trin.

. Din leege, sygeplejerske eller apotekspersonalet vil instruere dig i teknik til selvinjektion.

. Forsag ikke at injicere dit barn, far du er sikker p&, hvordan du skal forberede og give
injektionen.

. Efter grundig opleering kan injektionen gives af dit barn eller af en anden person, f.eks. et

familiemedlem eller en ven.

. Brug kun hver fyldte injektionssprgijte til én injektion.
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Yuflyma fyldt injektionssprajte

Stempel

Finger
flange

— Krop ——

Medicin

—— Kanyle

-

For brug Efter brug

Figur A

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:
. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Fjern ikke kanylehatten fgr lige inden injektion. Opbevar Yuflyma utilgeengeligt for barn.

1. Saml materialerne til injektionen

a. Forbered en ren, flad overflade, sasom et bord eller en bordplade, i et godt oplyst omrade.
b.  Tag 1 fyldt injektionssprgjte ud af aesken, der er opbevaret i dit kgleskab.

. Hold den fyldte injektionssprgjte, nar den tages ud af &sken. Rar ikke stempelstang og

heetten.

c. Sgrg for at have fglgende materialer:

- Fyldt injektionssprgjte

- Alkoholserviet

Ikke inkluderet i &sken:

- Vatkugle eller gaze

- Plaster

- Affaldsbeholder til skarpe genstande
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2. Inspicer den fyldte injektionssprgjte

a. Sgrg for, at du har den korrekte medicin (Yuflyma) og

dosering.

b.  Se paden fyldte injektionssprgjte og veer sikker pa, at
den ikke er revnet eller beskadiget.

c.  Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den fyldte
injektionssprgjte.

EXP: MANED AR

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis:

. den er revnet eller beskadiget.

. udlgbsdatoen er overskredet.

. den er blevet tabt pa et hardt underlag.

Figur B

3. Inspicer medicinen

a. Se pa leegemidlet, og bekraeft, at veesken er klar,
farvelgs til svagt brun og fri for partikler.

. Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis vaesken
er misfarvet (gul eller mgrkebrun), uklar eller
indeholder partikler.

. Du ser maske luftbobler i vaesken. Det er normalt.

Figur C

4, Vent 15 til 30 minutter

a. Lad den fyldte injektionssprajte sta ved
15-30 stuetemperatur i 15 til 30 minutter, sa den kan blive
minutter varmet op.
. Opvarm ikke den fyldte injektionssprgjte ved hjelp af

varmekilder sasom varmt vand eller mikrobglgeovn.
Figur D
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_ KUN il
= omsorgsperson

- — Selvinjektion og
omsorgsperson

Figur E

Velg et passende injektionssted

Du kan injicere i:

- forsiden af dine lar.

- dit barn mave bortset fra 5 cm omkring
navlen.

- det ydre omrade af overarmen (KUN hvis
du er omsorgsperson).

Injicer ikke i hud, der er mindre end 5 cm fra
navlen, eller som er rgd, hard, em, beskadiget,
har bl& merker eller ar.

Hvis dit barn har psoriasis, ma du ikke injicere
direkte i haevede, tykke, rade eller skeellende
hudomrader eller lzsioner pa huden.

Injicer ikke gennem tgjet.

Skift injektionssted, hver gang du giver en
injektion. Hvert nyt injektionssted skal veere
mindst 3 cm (1,2 tommer) fra det injektionssted,
du har brugt far.

Figur F

6.

a.

Vask dine haender

Vask handerne med s&ebe og vand, og ter dem
grundigt.
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Renggr injektionsstedet

Renger injektionsstedet med en alkoholserviet med
en cirkuler bevaegelse.
Lad huden tarre for injektion.

Blas ikke pa eller bergr injektionsstedet igen, far
du giver injektionen.

Fjern hatten

Fjern hetten ved at holde den fyldte
injektionssprgjte med den ene hand. Traek
forsigtigt heetten lige af med den anden hand.

Treek ikke stempelstangen tilbage pa noget
tidspunkt

Fjern ikke heetten, far du er klar til at injicere

Bergr ikke kanylen. Hvis du gar det, kan det
resultere i en kanylestiksskade.

Seet ikke hatten pa den fyldte injektionssprajte
igen. Kasseér straks hatten i affaldsbeholderen til
skarpe genstande.

Det er normalt at se en drébe vaske komme ud af
kanylen.
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Figur J

9.  Indsat den fyldte injektionssprgjte pa
injektionsstedet

a.  Knib forsigtigt en hudfold pa injektionsstedet med
den ene hand.

b. Hold den fyldte injektionssprgjte pa dens krop og
stik kanylen helt ind i hudfolden i en 45 graders
vinkel med en hurtig og “dartlignende” bevegelse.

Figur I

10.  Giv injektionen

a. Nar kanylen er indsat, skal du slippe den
sammenknebne hud.

b.  Skub langsomt stemplet helt ned, indtil al vaesken er

injiceret, og sprgjten er tom.

Skift ikke den fyldte injektionssprgjtes position,
efter injektionen er startet.
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Figur K

11.

Fjern den fyldte injektionssprgjte fra
injektionsstedet, og tag dig af injektionsstedet

Nar den fyldte injektionssprgjte er tom, fjernes den
forhandsfyldte injektionssprgjte fra huden i samme
vinkel som den blev indsat.

Behandl injektionsstedet ved forsigtigt at trykke,
ikke gnide, en vatkugle eller et stykke gaze pa
injektionsstedet og st om ngdvendigt et plaster pa.
Der kan forekomme blgdning.

Anvend ikke den fyldte injektionssprgjte igen.

Rar ikke ved kanylen og szt ikke hetten pa kanylen
igen.

Gnid ikke injektionsstedet.

T

AN

Figur L

12.

Bortskaf den fyldte injektionssprgjte
Seet ikke hatten pa den fyldte injektionssprajte igen.

Kassér den brugte fyldte injektionssprgjte i en serlig
beholder til bortskaffelse af skarpe genstande som
anvist af laegen, sygeplejersken eller
apotekspersonalet.

Alkoholservietten og emballagen kan anbringes i
husholdningsaffaldet.

Opbevar altid den fyldte injektionssprgjte og den
serlige beholder til bortskaffelse af skarpe
genstande utilgaengeligt for bgrn.
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