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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Libmyris 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,4 ml enthélt 40 mg Adalimumab.

Libmyris 40 mqg Injektionsldsung im Fertigpen

Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,4 ml enthalt 40 mg Adalimumab.

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des
Chinesischen Hamsters produziert wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthé&lt 1 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).
Klare und farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Libmyris wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur:

° Behandlung der méBigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen
Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs), einschlie8lich Methotrexat, angesprochen haben.

o Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.

Libmyris kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegentiber Methotrexat, oder wenn die weitere
Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Adalimumab reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren strukturellen Gelenkschédigungen und verbessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit.



Juvenile idiopathische Arthritis

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Libmyris wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur Behandlung der aktiven
polyartikuléren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur
unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDS)
angesprochen haben. Libmyris kann im Falle einer Unvertréglichkeit gegenuber Methotrexat oder,
wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet
werden (zur Wirksamkeit bei der Monotherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jiunger als 2
Jahre sind, wurde Adalimumab nicht untersucht.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei
Patienten, die 6 Jahre und &lter sind und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben (siehe
Abschnitt 5.1).

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (AS)
Libmyris wird angewendet zur Behandlung der schweren aktiven AS bei Erwachsenen, die nur
unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne
Réntgennachweis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP
und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber diesen vorliegt.

Psoriasis-Arthritis

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis
(Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige Basistherapie
angesprochen haben. Adalimumab reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren
strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikularen symmetrischen
Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die kdrperliche Funktionsfahigkeit.

Psoriasis

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie sind.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der schweren chronischen Plagque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen ab dem Alter von 4 Jahren, die nur unzureichend auf eine topische Therapie und
Phototherapien angesprochen haben oder fiir die diese Therapien nicht geeignet sind.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis
suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die unzureichend
auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).



Morbus Crohn

Libmyris wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn
bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem
Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die
eine Unvertréaglichkeit gegenlber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie, einschlieRlich primérer Erndhrungstherapie und einem Kortikosteroid
und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit
gegenuber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa
bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieflich Kortikosteroide und
6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit gegeniber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie, einschliellich Kortikosteroiden und/oder 6-Mercaptopurin (6-MP) oder
Azathioprin (AZA), angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegenuber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Uveitis

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia, Uveitis
posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide
angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der chronischen nicht infektidsen Uveitis anterior bei
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie
haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Libmyris sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Krankheitszustanden, fur die Libmyris indiziert ist, eingeleitet und Uberwacht
werden. Augendrzten wird angeraten, vor der Einleitung einer Libmyris-Therapie einen
entsprechenden Spezialisten zurate zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, die mit Libmyris
behandelt werden, sollte der spezielle Patientenpass ausgehandigt werden.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik kdnnen Patienten Libmyris selbst
injizieren, falls ihr Arzt dies fur angemessen hélt und medizinische Nachuntersuchungen nach Bedarf
erfolgen.



Wahrend der Behandlung mit Libmyris sollten andere Begleittherapien (z. B. Kortikosteroide
und/oder Immunsuppressiva) optimiert werden.

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen erhaltlich. Daher ist es nicht méglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die weniger
als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen. Wenn eine alternative Dosis ben6tigt wird, sollten andere
Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Mdglichkeit besteht, angewendet werden.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis

Bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis betragt die empfohlene Dosis von Libmyris
40 mg Adalimumab, die jede zweite Woche als Einzeldosis subkutan injiziert wird. Die Anwendung
von Methotrexat sollte wahrend der Behandlung mit Libmyris fortgesetzt werden.

Die Anwendung von Kortikosteroiden, Salizylaten, nicht steroidalen Antiphlogistika oder Analgetika
kann wéhrend der Behandlung mit Libmyris fortgesetzt werden. Bezliglich der Kombination mit
anderen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika als Methotrexat siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Einige der Patienten, die ausschlieRlich mit Adalimumab behandelt werden und nur unzureichend
auf Libmyris 40 mg jede zweite Woche ansprechen, kénnten von einer Erhdhung der Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche profitieren.

Die verflighbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen Ublicherweise innerhalb
von 12 Behandlungswochen erreicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten,
der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals tberdacht werden.

Dosisunterbrechung
Eine Dosisunterbrechung kann erforderlich sein, z. B. vor einer Operation oder beim Auftreten einer
schweren Infektion.

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass nach einer Unterbrechung von 70 Tagen oder langer
die Wiederaufnahme der Adalimumab-Therapie zu der gleichen GréRenordnung des klinischen
Ansprechens und einem ahnlichen Sicherheitsprofil wie vor der Dosisunterbrechung fuhrte.

Ankylosierende Spondylitis, axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS und Psoriasis-
Arthritis

Bei Patienten mit AS, axialer Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS oder bei Patienten
mit Psoriasis-Arthritis betragt die empfohlene Dosis von Libmyris 40 mg Adalimumab, die jede
zweite Woche als Einzeldosis subkutan injiziert wird.

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen lblicherweise innerhalb
von 12 Behandlungswochen erreicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten,
der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals tiberdacht werden.

Psoriasis

Die empfohlene Dosierung von Libmyris fiir erwachsene Patienten mit Psoriasis betragt 80 mg
Adalimumab, subkutan als Induktionsdosis verabreicht, gefolgt von 40 mg Adalimumab subkutan
jede zweite Woche, beginnend eine Woche nach der Induktionsdosis.

Bei Patienten, die 16 Wochen lang nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte eine
Weiterbehandlung sorgfaltig gepriift werden.

Nach 16 Wochen kann bei Patienten, die unzureichend auf Libmyris 40 mg jede zweite Woche
ansprechen, eine Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche von
Nutzen sein. Bei Patienten, die auch nach Erhéhung der Dosierung unzureichend ansprechen, sollten



Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Behandlung mit 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite
Woche sorgfaltig abgewogen werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei Erreichen eines ausreichenden
Ansprechens mit 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung
anschliefend auf 40 mg jede zweite Woche reduziert werden.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die empfohlene Dosis von Libmyris fir erwachsene Patienten mit Hidradenitis suppurativa (HS)
betragt anfanglich 160 mg an Tag 1 (verabreicht als vier Injektionen von 40 mg innerhalb eines
Tages oder als zwei Injektionen von 40 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen), gefolgt
von

80 mg zwei Wochen spéter an Tag 15 (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines
Tages). Zwei Wochen spater (Tag 29) wird die Behandlung mit einer Dosis von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages)
fortgesetzt. Falls notwendig, kann eine Antibiotikatherapie wéhrend der Behandlung mit Libmyris
weitergefiihrt werden. Es wird empfohlen, dass die Patienten wahrend der Behandlung mit Libmyris
taglich eine topische antiseptische Waschldsung an ihren HS-Lésionen anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgfaltig abgewogen werden bei
Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne keine Verbesserung zeigen.

Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann wieder mit einer Behandlung mit
Libmyris 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche begonnen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung sollten regelméRig beurteilt werden (siehe Abschnitt
5.1).

Morbus Crohn

Die empfohlene Induktionsdosis flr Libmyris betragt bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem, aktivem Morbus Crohn 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2. Ist ein
schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich, kann die Dosis auf 160 mg in Woche 0
(verabreicht als vier Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von

40 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen) gefolgt von 80 mg in Woche 2 (verabreicht als
zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages) erhéht werden, allerdings sollte beachtet werden,
dass dies das Risiko flr unerwiinschte Ereignisse wahrend der Therapieeinleitung erhoht.

Nach der Induktionsbehandlung betrégt die empfohlene Dosis 40 mg als subkutane Injektion jede
zweite Woche. Wenn Libmyris abgesetzt wurde, kann es erneut verabreicht werden, wenn die
Anzeichen und Symptome der Erkrankung wieder auftreten. Zu einer erneuten Verabreichung nach
mehr als 8 Wochen seit der letzten Dosis liegen nur wenige Erfahrungen vor.

Wéhrend der Erhaltungstherapie kdnnen Kortikosteroide gemaR den klinischen Empfehlungen
ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Libmyris 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust
auftritt, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite
Woche profitieren.

Einige Patienten, die bis Woche 4 noch nicht auf die Therapie angesprochen haben, kénnen von
einer Weiterfiihrung der Erhaltungstherapie bis Woche 12 profitieren. Eine weitere Behandlung von
Patienten, die in diesem Zeitraum nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte sorgfaltig
abgewogen werden.

Colitis ulcerosa

Die empfohlene Induktionsdosis flir Libmyris betragt bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Colitis ulcerosa 160 mg in Woche 0 (verabreicht als vier Injektionen von 40 mg
innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von 40 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen) und 80 mg in Woche 2 (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages).



Nach der Induktionsbehandlung betrégt die empfohlene Dosis 40 mg als subkutane Injektion jede
zweite Woche.

Waéhrend der Erhaltungstherapie kdnnen Kortikosteroide gemaR den klinischen Empfehlungen
ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Libmyris 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust
auftritt, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierung auf 40 mg Libmyris jede Woche oder 80 mg jede
zweite Woche profitieren.

Die vorhandenen Daten legen nahe, dass ein klinisches Ansprechen gewdéhnlich innerhalb von 2 bis
8 Behandlungswochen erreicht wird. Bei Patienten, die in dieser Zeit nicht ansprechen, sollte die
Behandlung mit Libmyris nicht fortgesetzt werden.

Uveitis

Die empfohlene Dosierung von Libmyris flir erwachsene Patienten mit Uveitis betragt 80 mg als
Induktionsdosis, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der
Induktionsdosis. Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Einleitung von Adalimumab als
Monotherapie vor. Die Behandlung mit Libmyris kann in Kombination mit Kortikosteroiden
und/oder anderen nicht biologischen Immunsuppressiva eingeleitet werden. Eine begleitende
Anwendung von Kortikosteroiden kann gemal gangiger klinischer Praxis ab zwei Wochen nach der
Einleitung der Behandlung mit Libmyris ausgeschlichen werden.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen (siehe
Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nieren- und/oder Leberfunktionsstérungen
Adalimumab wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Eine Dosisempfehlung kann nicht
gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen verfligbar. Daher ist es nicht mdglich, Libmyris an Kinder und Jugendliche zu
verabreichen, die weniger als eine volle 40-mg-Dosis benétigen. Wenn eine alternative Dosis
bendtigt wird, sollten andere Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Moglichkeit besteht,
angewendet werden.

Juvenile idiopathische Arthritis

Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis ab einem Alter von 2 Jahren

Die empfohlene Dosis von Libmyris wird flr Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer
Arthritis ab einem Alter von 2 Jahren anhand des Korpergewichtes bestimmt (Tabelle 1). Libmyris
wird jede zweite Woche subkutan injiziert.

Tabelle 1: Libmyris-Dosis fur Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
10 kg bis < 30 kg -
> 30 kg 40 mg jede zweite Woche

Die verfugbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen tblicherweise innerhalb
von 12 Behandlungswochen erreicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten,
der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals sorgfaltig tiberdacht werden.
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Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Patienten, die jinger als
2 Jahre sind.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die empfohlene Dosis von Libmyris fur Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis ab einem Alter
von 6 Jahren wird anhand des Korpergewichtes bestimmt (Tabelle 2). Libmyris wird jede zweite
Woche subkutan injiziert.

Tabelle 2: Libmyris-Dosis fur Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
15 Kkg bis < 30 kg -
> 30 kg 40 mg jede zweite Woche

Adalimumab wurde bei Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die junger als 6 Jahre sind,
nicht untersucht.

Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis, einschlieRlich ankylosierender Spondylitis
Es gibt in den Indikationen AS und Psoriasis-Arthritis keinen relevanten Nutzen von Adalimumab
bei Kindern und Jugendlichen.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Libmyris-Dosis wird flir Patienten mit Plague-Psoriasis im Alter von 4 bis 17 Jahren
anhand des Korpergewichtes bestimmt (Tabelle 3). Libmyris wird subkutan injiziert.

Tabelle 3: Libmyris-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
15 kg bis < 30 kg -
> 30 kg Anfangsdosis von 40 mg, gefolgt von einer

Dosis von 40 mg jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der Anfangsdosis

Die Fortsetzung der Therapie l&nger als 16 Wochen sollte bei Patienten, die innerhalb dieser
Zeitspanne nicht ansprechen, sorgféltig abgewogen werden.

Wenn die Wiederaufnahme der Therapie mit Adalimumab angezeigt ist, sollte bezuglich Dosis und
Behandlungsdauer die oben beschriebene Anleitung befolgt werden.

Die Sicherheit von Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Plague-Psoriasis wurde flr
durchschnittlich 13 Monate beurteilt.

Fir diese Indikation gibt es bei Kindern, die jlinger als 4 Jahre sind, keine relevante Anwendung von
Adalimumab.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von
mindestens 30 kq)

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit Hidradenitis
suppurativa (HS). Die Dosierung von Adalimumab bei diesen Patienten wurde in
pharmakokinetischen Modellen und Simulationen bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

Die empfohlene Dosis von Libmyris betragt 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg jede zweite
Woche ab Woche 1 als subkutane Injektion.

Bei jugendlichen Patienten, die unzureichend auf 40 mg Libmyris jede zweite Woche ansprechen,
kann eine Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche erwogen
werden.



Falls notwendig, kann eine Antibiotikatherapie wéhrend der Behandlung mit Libmyris weitergefuhrt
werden. Es wird empfohlen, dass die Patienten wahrend der Behandlung mit Libmyris tdglich eine
topische antiseptische Waschlésung an ihren HS-L&sionen anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgfaltig abgewogen werden bei
Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne keine Verbesserung zeigen.

Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann Libmyris nach Bedarf erneut
gegeben werden.

Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Langzeitbehandlung sollten regelmaRig beurteilt werden
(siehe Daten zu Erwachsenen in Abschnitt 5.1).

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die junger als
12 Jahre sind.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Dosis von Libmyris fur Patienten mit Morbus Crohn im Alter von 6 bis 17 Jahren
wird anhand des Kdrpergewichts bestimmt (Tabelle 4). Libmyris wird subkutan injiziert.

Tabelle 4: Libmyris-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Morbus Crohn

Gewicht des Anfangsdosis Erhaltungsdosis,
Patienten beginnend in

Woche 4
<40 kg e 40 mg in Woche 0 und 20 mg in Woche 2* -

In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie
erforderlich ist, kann — unter Berucksichtigung, dass bei einer
héheren Induktionsdosis auch das Risiko fiir Nebenwirkungen
hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2

Woche
In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie
erforderlich ist, kann — unter Beriicksichtigung, dass bei einer
héheren Induktionsdosis auch das Risiko fiir Nebenwirkungen
hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2

> 40 kg e 80 mgin Woche 0 und 40 mg in Woche 2 40 mg jede zweite

* Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen verfiigbar. Daher ist es nicht moglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die
weniger als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen.

Patienten, die unzureichend ansprechen, kénnen unter Umsténden von einer Erhéhung der Dosierung
profitieren:

o <40 kg: 20 mg jede Woche

. > 40 kg: 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche

Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der bis Woche 12 nicht angesprochen hat,
nochmals sorgfaltig tiberdacht werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jinger als 6
Jahre sind.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen




Die empfohlene Dosis von Libmyris fur Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Colitis ulcerosa
wird anhand des Kdrpergewichts bestimmt (Tabelle 5). Libmyris wird subkutan injiziert.

Tabelle 5. Libmyris-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Colitis ulcerosa

Gewicht des Anfangsdosis Erhaltungsdosis,
Patienten beginnend
in Woche 4*

<40 kg e 80 mg in Woche 0 (verabreicht als zwei Injektionen von e 40mg jede
40 mg innerhalb eines Tages) und zweite Woche
e 40 mg in Woche 2 (verabreicht als eine Injektion von
40 mQ)

> 40 kg » 160 mg in Woche 0 (verabreicht als vier Injektionen von » 80mg jede
40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von zweite Woche
40 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen) und
» 80 mg in Woche 2 (verabreicht als zwei Injektionen von
40 mg innerhalb eines Tages)

*Kinder, die 18 Jahre alt werden, wahrend sie mit Libmyris behandelt werden, sollten die jeweils
verordnete Erhaltungsdosis beibehalten.

Die Fortsetzung der Therapie langer als 8 Wochen sollte bei Patienten, die innerhalb dieser
Zeitspanne keine Anzeichen eines Ansprechens aufweisen, sorgféltig abgewogen werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Libmyris bei Kindern, die junger als 6
Jahre sind.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Dosis von Libmyris bei Kindern und Jugendlichen mit Uveitis ab einem Alter von 2
Jahren wird anhand des Koérpergewichts bestimmt (Tabelle 6). Libmyris wird subkutan injiziert.

Es gibt keine Erfahrungen fiir die Behandlung der Uveitis bei Kindern und Jugendlichen mit
Adalimumab ohne die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat.

Tabelle 6: Libmyris-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Uveitis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
<30Kg -
> 30 kg 40 mg jede zweite Woche in

Kombination mit Methotrexat

Wenn mit der Libmyris-Therapie begonnen wird, kann eine Woche vor Beginn der
Erhaltungstherapie eine Induktionsdosis von 40 mg bei Patienten < 30 kg bzw. 80 mg bei Patienten
> 30 kg verabreicht werden. Zur Anwendung einer Adalimumab-Induktionsdosis bei Kindern < 6
Jahren sind keine klinischen Daten vorhanden (siehe Abschnitt 5.2).

Fir diese Indikation gibt es bei Kindern, die jlinger als 2 Jahre sind, keine relevante Anwendung von
Adalimumab.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jéhrlich zu beurteilen (siehe
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Libmyris wird mittels subkutaner Injektion verabreicht. Die vollstandige Anweisung fiir die
Anwendung findet sich in der Packungsbeilage.

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen erhaltlich. Daher ist es nicht méglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die weniger
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als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen. Wenn eine alternative Dosis bendtigt wird, sollten andere
Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Mdglichkeit besteht, angewendet werden.

4.3 (Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

- MaRige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 111/1V) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen

Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, sind fur schwere Infektionen empfanglicher.
Eine beeintrachtigte Lungenfunktion kann das Risiko fur die Entwicklung von Infektionen erhéhen.
Patienten mussen daher im Hinblick auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und
nach der Behandlung mit Libmyris engmaschig tiberwacht werden. Da die Elimination von
Adalimumab bis zu vier Monate dauern kann, sollte die Uberwachung tiber diesen Zeitraum
fortgesetzt werden.

Eine Behandlung mit Libmyris sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich
chronischer oder lokalisierter Infektionen, erst eingeleitet werden, wenn die Infektionen unter
Kontrolle sind. Bei Patienten, die Tuberkulose ausgesetzt waren und bei Patienten, die in
Hochrisikogebiete von Tuberkulose oder von endemischen Mykosen wie z. B. Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose gereist sind, missen vor Beginn der Therapie Risiko und
Vorteile einer Behandlung mit Libmyris sorgfaltig Uberdacht werden (siehe Andere opportunistische
Infektionen).

Patienten, bei denen sich unter Behandlung mit Libmyris eine neue Infektion entwickelt, sollten
engmaschig beobachtet werden und sich einer vollstdndigen diagnostischen Beurteilung unterziehen.
Tritt bei einem Patienten eine schwere Infektion oder Sepsis neu auf, sollte Libmyris so lange
abgesetzt werden und eine geeignete antibakterielle oder antimykotische Therapie eingeleitet
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei Patienten mit anamnestisch bekannten
rezidivierenden Infektionen sowie mit Grunderkrankungen und Begleitmedikationen, die das
Entstehen von Infektionen begunstigen, darunter auch die medikamentdse Behandlung mit
Immunsuppressiva, sollte die Anwendung von Adalimumab durch den behandelnden Arzt mit
Vorsicht abgewogen werden.

Schwere Infektionen

Schwere Infektionen, einschlie3lich Sepsis, aufgrund von bakteriellen, mykobakteriellen, invasiven
Pilz-, Parasiten-, viralen oder anderen opportunistischen Infektionen, wie z. B. Listeriose,
Legionellose und Pneumocystisinfektion, sind im Zusammenhang mit Adalimumab beschrieben
worden.

Andere schwere Infektionen in klinischen Studien schlieen Pneumonie, Pyelonephritis, septische
Arthritis und Septikdmie ein. Uber Hospitalisierung oder Todesfalle in Verbindung mit Infektionen
wurde berichtet.

Tuberkulose
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Es gab Berichte von Tuberkulose, einschlieflich Reaktivierung und Tuberkuloseneuerkrankungen,
bei Patienten, die Adalimumab erhielten. Die Berichte umfassten pulmonale und extrapulmonale (d.
h. disseminierte) Tuberkulosefalle.

Vor Beginn der Behandlung mit Libmyris missen alle Patienten sowohl auf aktive als auch auf
inaktive (,,latente*) Tuberkuloseinfektionen untersucht werden. Zu dieser Untersuchung sollte eine
eingehende medizinische Anamnese des Patienten gehdren. Diese sollte eine personliche
Tuberkulosevorerkrankung, mégliche friihere Kontakte zu Personen mit aktiver Tuberkulose und
eine friihere bzw. derzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva abklaren. Geeignete Screeningtests
(d. h. Tuberkulinhauttest und Rontgen-Thoraxaufnahme) sollten bei allen Patienten durchgefiihrt
werden (nationale Empfehlungen sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfuhrung und
Ergebnisse dieser Tests auf dem Patientenpass zu dokumentieren. Verschreibende Arzte werden an
das Risiko der falsch negativen Ergebnisse des Tuberkulinhauttests, insbesondere bei schwer
erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf die Behandlung mit Libmyris nicht eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

In allen nachstehend beschriebenen Situationen sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Libmyris-
Therapie sehr sorgfaltig abgewogen werden.

Bei Verdacht auf latente Tuberkulose sollte ein in der Tuberkulosebehandlung erfahrener Arzt
aufgesucht werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, muss vor der ersten Gabe von Libmyris eine geeignete
Tuberkuloseprophylaxe entsprechend den nationalen Empfehlungen begonnen werden.

Eine Tuberkuloseprophylaxe vor Beginn der Behandlung mit Libmyris sollte ebenfalls bei Patienten
erwogen werden, bei denen trotz negativem Tuberkulosetest mehrere oder signifikante
Risikofaktoren fur Tuberkulose gegeben sind und bei Patienten mit anamnestisch bekannter latenter
oder aktiver Tuberkulose, wenn unklar ist, ob eine adédquate Behandlung durchgefiihrt wurde.

Trotz Tuberkuloseprophylaxe sind Falle von Tuberkulosereaktivierung bei Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, aufgetreten. Einige Patienten, die zuvor erfolgreich gegen aktive
Tuberkulose behandelt worden waren, entwickelten unter der Behandlung mit Adalimumab erneut
eine Tuberkulose.

Die Patienten sind anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen, falls es wéhrend oder nach der
Behandlung mit Libmyris zu klinischen Anzeichen/Symptomen kommt, die auf eine
Tuberkuloseinfektion hinweisen (z. B. anhaltender Husten, Krafteschwund/Gewichtsverlust, leicht
erhdhte Korpertemperatur, Teilnahmslosigkeit).

Andere opportunistische Infektionen

Opportunistische Infektionen, einschlieBlich invasiver Pilzinfektionen, wurden bei Patienten
beobachtet, die Adalimumab erhielten. Diese Infektionen wurden nicht liickenlos bei Patienten
erkannt, die TNF-Antagonisten anwendeten. Dies flihrte zu Verzogerungen bei der geeigneten
Therapie, manchmal mit todlichem Ausgang.

Bei Patienten, die Anzeichen oder Symptome wie z. B. Fieber, Unwohlsein, Gewichtsverlust,
SchweiBausbriiche, Husten, Atemnot und/oder Lungeninfiltrate oder eine andere schwere
systemische Erkrankung mit oder ohne gleichzeitigem Schock entwickeln, ist eine invasive
Pilzinfektion zu befirchten. Die Verabreichung von Libmyris muss sofort unterbrochen werden. Bei
diesen Patienten sollten die Diagnose und die Einleitung einer empirischen Antimykotikatherapie mit
einem Arzt abgesprochen werden, der in der Behandlung von Patienten mit invasiven Pilzinfektionen
Erfahrung hat.

Hepatitis-B-Reaktivierung

12



Die Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die einen TNF-Antagonisten,
einschlieRlich Adalimumab, erhielten und chronische Tréager dieses Virus waren (d. h. HBsAg-
positiv). Einige Félle nahmen einen todlichen Ausgang. Patienten missen vor Beginn der Therapie
mit Libmyris auf eine HBV-Infektion untersucht werden. Patienten, die positiv auf eine Hepatitis-B-
Infektion getestet wurden, sollten Riicksprache mit einem Arzt halten, der Fachkenntnisse zur
Behandlung von Hepatitis B hat.

Tréger von HBV, die eine Behandlung mit Libmyris bendtigen, mussen engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion sowohl wéhrend der gesamten Therapie als auch
mehrere Monate nach Beendigung der Therapie uberwacht werden. Es gibt keine ausreichenden
Daten zur Vorbeugung einer HBV-Reaktivierung durch eine antivirale Therapie bei Patienten, die
mit TNF-Antagonisten behandelt werden und Tréger von HBV sind. Patienten, bei denen eine HBV-
Reaktivierung auftritt, miissen Libmyris absetzen, und eine effektive antivirale Therapie mit
geeigneter unterstltzender Behandlung muss eingeleitet werden.

Neurologische Ereignisse

TNF-Antagonisten, einschlielich Adalimumab, wurden in seltenen Fallen mit dem neuen Auftreten
oder der Verstarkung der klinischen Symptomatik und/oder dem radiologischen Nachweis von
demyelinisierenden Erkrankungen im zentralen Nervensystem, einschlie3lich multipler Sklerose und
Optikusneuritis, und demyelinisierenden Erkrankungen im peripheren Nervensystem, einschlieBlich
Guillain-Barré-Syndrom, in Verbindung gebracht. Die Verordnung von Libmyris sollte bei Patienten
mit vorbestehenden oder beginnenden demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS oder des
peripheren Nervensystems vom verschreibenden Arzt sorgféltig abgewogen werden. Tritt eine dieser
Erkrankungen auf, sollte in Betracht gezogen werden, Libmyris abzusetzen. Es besteht ein bekannter
Zusammenhang zwischen einer Uveitis intermedia und demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS.
Patienten mit nicht infektioser Uveitis intermedia sollten vor der Einleitung einer Libmyris-Therapie
und regelmaRig wahrend der Behandlung neurologisch untersucht werden, um vorbestehende oder
beginnende demyelinisierende Erkrankungen des ZNS zu erfassen.

Allergische Reaktionen

In klinischen Studien waren schwerwiegende allergische Reaktionen in Verbindung mit
Adalimumab selten. Nicht schwerwiegende allergische Reaktionen im Zusammenhang mit
Adalimumab wurden in klinischen Studien gelegentlich beobachtet. Es gibt Berichte zum Auftreten
von schwerwiegenden allergischen Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, nach
Verabreichung von Adalimumab. Falls eine anaphylaktische Reaktion oder andere schwerwiegende
allergische Reaktionen auftreten, sollte Libmyris sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Immunsuppression

In einer Studie mit 64 Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Adalimumab behandelt wurden,
ergab sich kein Beleg fiir eine Abschwachung der Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten
Typ, fur eine Abnahme der Immunglobulinkonzentration oder fur Veranderungen der Zahl von
Effektor-T-, B-, NK-Zellen, Monozyten/Makrophagen und neutrophilen Granulozyten.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Innerhalb kontrollierter Phasen von klinischen Studien mit TNF-Antagonisten wurden bei Patienten
unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu Kontrollpatienten mehr Félle von malignen Erkrankungen,
einschlielich Lymphome, beobachtet. Allerdings war das Auftreten selten. In der Phase nach
Markteinfuhrung wurden Félle von Leukdmie bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt wurden, berichtet. Die Risikoeinschatzung wird dadurch erschwert, dass bei Patienten mit
langjahrig bestehender rheumatoider Arthritis und hoch aktiver, entziindlicher Erkrankung ein
erhdhtes Grundrisiko fur Lymphome und Leukamie besteht. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand
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kann ein maégliches Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen, Leukédmie und anderen malignen
Erkrankungen bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, nicht ausgeschlossen
werden.

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis 22 Jahre), die mit TNF-Antagonisten
(einschlieBlich Adalimumab in der Phase nach der Markteinflihrung) behandelt wurden
(Therapieeinleitung < 18 Jahre), wurden maligne Erkrankungen, von denen einige todlich waren,
berichtet. Anndhernd die Halfte der Félle waren Lymphome. Die anderen Falle stellten eine Vielfalt
verschiedener maligner Erkrankungen dar und umfassten auch seltene maligne Erkrankungen, die
ublicherweise mit Immunsuppression in Verbindung gebracht werden. Bei Kindern und
Jugendlichen kann unter der Behandlung mit TNF-Antagonisten ein Risiko fir die Entwicklung
maligner Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Félle
von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms
hat einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fihrt in der Regel zum Tode. Einige der
hepatosplenalen T-Zell-Lymphome sind bei jungen Erwachsenen aufgetreten, die Adalimumab in
Kombination mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zur Behandlung einer chronisch entzlindlichen
Darmerkrankung erhielten. Ein mdgliches Risiko von Libmyris in Kombination mit Azathioprin oder
6- Mercaptopurin sollte sorgfaltig geprift werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Patienten, die mit Libmyris behandelt werden, ein Risiko fur die Entwicklung eines hepatosplenalen
T-Zell-Lymphoms besteht (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurden keine Studien durchgefihrt, in die Patienten mit einer malignen Erkrankung in der
Vorgeschichte eingeschlossen wurden oder in denen die Behandlung bei Patienten fortgesetzt wurde,
nachdem sich eine maligne Erkrankung entwickelte. Daher sollte zusatzliche Vorsicht bei der
Behandlung dieser Patienten mit Libmyris angewandt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Alle Patienten, insbesondere Patienten mit einer intensiven immunsuppressiven Therapie in der
Vorgeschichte oder Psoriasispatienten, die zuvor eine PUVA (Psoralen plus UV-A-Licht)-Therapie
erhalten haben, sollten vor und wahrend der Behandlung mit Libmyris auf das Vorliegen von nicht
melanomartigen Hauttumoren untersucht werden. Ebenso wurde das Auftreten von Melanomen und
Merkelzellkarzinomen bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlieflich Adalimumab,
behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In einer exploratorischen klinischen Studie zur Evaluierung der Anwendung eines anderen TNF-
Antagonisten, Infliximab, bei Patienten mit méRiger bis schwerer chronischer obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) wurden bei mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu
Kontrollpatienten mehr maligne Erkrankungen, meistens der Lunge oder des Kopfes und Halses,
berichtet. Alle Patienten waren in der VVorgeschichte starke Raucher. Daher missen TNF-
Antagonisten bei COPD-Patienten mit VVorsicht angewendet werden, ebenso bei Patienten mit
erhdhtem Risiko flir maligne Erkrankungen als Folge starken Rauchens.

Nach der aktuellen Datenlage ist nicht bekannt, ob eine Adalimumab-Behandlung das Risiko fur die
Entwicklung von Dysplasien oder kolorektalen Karzinomen beeinflusst. Alle Patienten mit Colitis
ulcerosa, die ein erhéhtes Risiko fur Dysplasien oder kolorektales Karzinom haben (z. B. Patienten
mit lange bestehender Colitis ulcerosa oder primér sklerosierender Cholangitis), oder die eine
Vorgeschichte fur Dysplasie oder kolorektales Karzinom hatten, sollten vor der Therapie und
wéhrend des Krankheitsverlaufs in regelméRigen Intervallen auf Dysplasien untersucht werden. Die
Untersuchung sollte Koloskopie und Biopsien entsprechend der nationalen Empfehlungen umfassen.

Hamatologische Reaktionen

Im Zusammenhang mit TNF-Antagonisten wurde in seltenen Féllen Uber das Auftreten von
Panzytopenie, einschlielllich aplastischer Andmie, berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des
blutbildenden Systems, einschlie3lich medizinisch signifikanter Zytopenie (z. B. Thrombozytopenie,
Leukopenie), wurden unter Adalimumab berichtet. Alle Patienten sollten darauf hingewiesen
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werden, dass sie sofort einen Arzt aufsuchen sollten, wenn sie unter der Libmyris-Therapie
Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf eine Blutdyskrasie hindeuten (z. B. anhaltendes
Fieber, Blutergusse, Blutung, Bléasse). Bei Patienten mit bestatigten signifikanten hdmatologischen
Abnormalitdten sollte eine Unterbrechung der Libmyris-Therapie in Betracht gezogen werden.

Impfungen

Vergleichbare Antikérperantworten auf einen 23-valenten Standardpneumokokkenimpfstoff und
einen trivalenten Influenzaimpfstoff wurden in einer Studie bei 226 Erwachsenen mit rheumatoider
Avrthritis, die mit Adalimumab oder Placebo behandelt wurden, beobachtet. Es liegen keine Daten
vor Uber eine sekundare Infektionsiibertragung durch Lebendimpfstoffe bei Patienten, die
Adalimumab erhielten.

Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Therapiebeginn mit Libmyris
alle Immunisierungen in Ubereinstimmung mit den gegenwaértigen Richtlinien auf den aktuellen
Stand zu bringen.

Patienten kdnnen gleichzeitig zur Libmyris-Therapie Impfungen erhalten, mit Ausnahme von
Lebendimpfstoffen. Es wird empfohlen, Sauglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren, nicht
vor Ablauf von 5 Monaten nach der letzten Gabe von Adalimumab bei der Mutter wéahrend der
Schwangerschaft mit Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) zu impfen.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

In einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
dekompensierten Herzinsuffizienz sowie eine Erhéhung der damit einhergehenden Mortalitat
beobachtet. Bei mit Adalimumab behandelten Patienten wurden ebenfalls Falle einer
Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffizienz berichtet. Libmyris sollte bei Patienten
mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse I/1l) mit Vorsicht eingesetzt werden. Libmyris darf
nicht bei méRiger bis schwerer Herzinsuffizienz angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Die
Behandlung mit Libmyris muss bei Patienten, die neue oder sich verschlechternde Symptome einer
dekompensierten Herzinsuffizienz entwickeln, abgesetzt werden.

Autoimmunprozesse

Die Behandlung mit Libmyris kann zur Bildung von Autoantikérpern flhren. Der Einfluss einer
Langzeitbehandlung mit Adalimumab auf die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen ist nicht
bekannt. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Libmyris Symptome, die auf ein
lupusahnliches Syndrom hindeuten und wird positiv auf Antikdrper gegen doppelstrangige DNA
getestet, darf die Behandlung mit Libmyris nicht weitergefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten

In klinischen Studien wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Anakinra und einem anderen TNF-
Antagonisten, Etanercept, schwere Infektionen beobachtet, wahrend die Kombinationstherapie im
Vergleich zur Etanercept-Monotherapie keinen zusatzlichen klinischen Nutzen aufwies. Aufgrund
der Art der unerwinschten Ereignisse, die unter der Kombinationstherapie mit Etanercept und
Anakinra beobachtet wurden, kdnnten ahnliche Toxizitaten auch aus der Kombination von Anakinra
und anderen TNF-Antagonisten resultieren. Daher wird die Kombination von Adalimumab und
Anakinra nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Adalimumab mit anderen biologischen DMARDs (z. B. Anakinra
und Abatacept) oder anderen TNF-Antagonisten wird aufgrund des mdglichen erhéhten

Infektionsrisikos und anderer méglicher pharmakologischer Interaktionen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Operationen
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Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im Rahmen von
operativen Eingriffen vor. Bei der Planung von operativen Eingriffen sollte die lange Halbwertszeit
von Adalimumab berticksichtigt werden. Patienten, die wéahrend der Therapie mit Libmyris operiert
werden, sollten im Hinblick auf Infektionen engmaschig Uberwacht und geeignete Malinahmen
ergriffen werden. Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im
Rahmen von Gelenkersatzoperationen vor.

Dinndarmstenose

Ein unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung bei Morbus Crohn kann ein Hinweis flr eine
fibrotische Stenose sein, die gegebenenfalls chirurgisch behandelt werden sollte. Nach den
verfiigharen Daten scheint Adalimumab eine Stenose weder zu verschlimmern noch zu verursachen.

Altere Patienten

Die Haufigkeit von schweren Infektionen war bei mit Adalimumab behandelten Patienten (ber 65
Jahren héher (3,7 %) als bei solchen unter 65 Jahren (1,5 %). Einige nahmen einen todlichen
Verlauf. Bei der Behandlung alterer Patienten sollte auf das Risiko von Infektionen besonders
geachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Zu Impfungen siehe oben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,4 ml Dosis, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Libmyris 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Dieses Arzneimittel enthalt 0,4 mg Polysorbat 80 pro Fertigspritze, entsprechend 1 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Libmyris 40 mg Injektionslésung im Fertigpen
Dieses Arzneimittel enthalt 0,4 mg Polysorbat 80 pro Fertigpen, entsprechend 1 mg/ml. Polysorbate
kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, polyartikulérer juveniler idiopathischer
Acrthritis und Psoriasis-Arthritis sowohl als Monotherapie als auch in der Kombination mit
Methotrexat untersucht. Die Bildung von Antikorpern war bei gleichzeitiger Anwendung von
Adalimumab und Methotrexat niedriger als unter Monotherapie. Die Anwendung von Adalimumab
ohne Methotrexat fiihrte zu einer gesteigerten Bildung von Antikdérpern, einer erhéhten Clearance
und einer verminderten Wirksamkeit von Adalimumab (siehe Abschnitt 5.1).

Die Kombination von Adalimumab und Anakinra wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4
,»Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten®).

Die Kombination von Adalimumab und Abatacept wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4
,,Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten®).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter
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Frauen im gebarfahigen Alter sollten zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete
Empféangnisverhitungsmethoden in Erwagung ziehen und diese fiir mindestens funf Monate nach der
letzten Gabe von Libmyris fortfiihren.

Schwangerschaft

Die Auswertung einer grof3en Anzahl (etwa 2100) prospektiv erfasster Schwangerschaften mit
Exposition gegenuber Adalimumab und mit Lebendgeburten mit bekanntem Ausgang deutete nicht
auf eine erhdhte Rate von Missbildungen bei Neugeborenen hin. Bei tiber 1500 dieser
Schwangerschaften fand die Exposition wahrend des ersten Trimesters statt.

Folgende Probanden wurden in eine prospektive Kohortenstudie eingeschlossen: 257 Frauen mit
rheumatoider Arthritis (RA) oder Morbus Crohn (MC), die mindestens wahrend des ersten
Trimesters mit Adalimumab behandelt wurden, sowie 120 Frauen mit RA oder MC, die nicht mit
Adalimumab behandelt wurden. Der primare Endpunkt war die Pravalenz schwerwiegender
Geburtsfehler. Der Anteil an Schwangerschaften mit mindestens einem lebend geborenen Kind, das
einen schwerwiegenden Geburtsfehler hatte, betrug 6/69 (8,7 %) bei mit Adalimumab behandelten
Patientinnen mit RA, 5/74 (6,8 %) bei unbehandelten Frauen mit RA (nicht bereinigte OR 1,31;

95 % Konfidenzintervall (95 % KI) 0,38 - 4,52); 16/152 (10,5 %) bei mit Adalimumab behandelten
Patientinnen mit MC und 3/32 (9,4 %) bei unbehandelten Frauen mit MC (nicht bereinigte OR 1,14;
95 % K1 0,31 - 4,16). Die bereinigte OR (die Unterschiede bei Baseline miteinbezieht) betrug fir RA
und MC zusammen insgesamt 1,10 (95 % KI 0,45 — 2,73). Es gab keine eindeutigen Unterschiede
zwischen den mit Adalimumab behandelten und den nicht mit Adalimumab behandelten Frauen im
Hinblick auf die sekundaren Endpunkte Spontanaborte, geringfiigige Geburtsfehler, Friihgeburten,
Geburtsgrofie und schwerwiegende oder opportunistische Infektionen. Es wurden keine Totgeburten
oder maligne Erkrankungen berichtet. Die Auswertung der Daten kann durch die methodologischen
Einschrankungen der Registerstudie beeinflusst sein, darunter eine kleine Fallzahl und ein nicht
randomisiertes Design.

Eine Studie zur Entwicklungstoxizitit an Affen ergab keine Hinweise auf eine maternale Toxizitét,
Embryotoxizitit oder Teratogenitat. Préklinische Daten zur postnatalen Toxizit4t von Adalimumab
liegen nicht vor (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Anwendung von Adalimumab wéahrend der Schwangerschaft konnten wegen der TNF-a-
Hemmung die normalen Immunreaktionen des Neugeborenen beeinflusst werden. Adalimumab
sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Wenn Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, gelangt
Adalimumab mdglicherweise Uber die Plazenta in das Serum von Sauglingen. Infolgedessen haben
diese Sauglinge eventuell ein erh6htes Risiko fr Infektionen. Die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) an S&uglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren,
ist fur 5 Monate nach der letzten Gabe von Adalimumab bei der Mutter wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Eingeschrankte Informationen aus der verdffentlichten Literatur lassen darauf schlielen, dass
Adalimumab in sehr geringer Konzentration (zwischen 0,1 — 1 % des Serumspiegels der Mutter) in
die Muttermilch tibergeht. Bei oraler Anwendung durchlaufen Proteine des Typs Immunglobulin G
eine intestinale Proteolyse und weisen eine schlechte Bioverfugbarkeit auf. Es werden keine
Auswirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge erwartet. Folglich kann Libmyris wahrend
der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitt

Praklinische Daten zu Auswirkungen von Adalimumab auf die Fertilitat liegen nicht vor.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Es kénnen nach Verabreichung von Libmyris Schwindel und eine
Beeintrachtigung des Sehvermdégens auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Adalimumab wurde bei 9.506 Patienten in kontrollierten Zulassungsstudien und offenen
Erweiterungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 60 Monaten oder langer untersucht. Diese
Studien umfassten Patienten mit kurz und langjéhrig bestehender rheumatoider Arthritis, mit
juveniler idiopathischer Arthritis (polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Enthesitis-
assoziierter Arthritis) sowie Patienten mit axialer Spondyloarthritis (AS und axialer
Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis einer AS), mit Psoriasis-Arthritis, Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Psoriasis, HS oder Uveitis. Die pivotalen kontrollierten Studien umfassten 6.089 mit
Adalimumab behandelte Patienten und 3.801 Patienten, die wahrend der kontrollierten Studienphase
Placebo oder eine aktive Vergleichssubstanz erhielten.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung wahrend der doppelblinden, kontrollierten Phase der
pivotalen Studien aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 5,9 % in der Adalimumab-
Gruppe und 5,4 % in der Kontrollgruppe.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Infektionen (wie z. B. Nasopharyngitis,
Infektion im oberen Respirationstrakt und Sinusitis), Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme,
Juckreiz, H&morrhagien, Schmerzen oder Schwellungen), Kopfschmerzen und muskuloskelettale
Schmerzen.

Es wurden fur Adalimumab schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie z.
B. Adalimumab, beeinflussen das Immunsystem, und ihre Anwendung kann die korpereigene
Abwehr gegen Infektionen und Krebs beeinflussen.

Tadlich verlaufende und lebensbedrohende Infektionen (einschliel3lich Sepsis, opportunistischer
Infektionen und TB), HBV-Reaktivierung und verschiedene maligne Erkrankungen (einschlief3lich
Leukamie, Lymphome und HSTCL) sind auch unter der Anwendung von Adalimumab berichtet
worden.

Schwerwiegende hdamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen sind ebenfalls berichtet
worden. Diese umfassen seltene Berichte zu Panzytopenie, aplastischer Anamie, zentralen und
peripheren Demyelinisierungen und Berichte zu Lupus, lupuséhnlichen Zustanden und Stevens-
Johnson-Syndrom.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten unerwiinschten Ereignisse
beziiglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenigen, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung von Nebenwirkungen basiert auf der Erfahrung aus klinischen Studien und
auf der Erfahrung nach der Markteinfiihrung und ist in der Tabelle 7 nach Systemorganklasse und
Haufigkeit dargestellt: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Es wurde die grote bei den
verschiedenen Indikationen beobachtete Haufigkeit berlicksichtigt. Ein Asterisk (*) weist in der
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Spalte ,,Systemorganklasse® darauf hin, ob in anderen Abschnitten (4.3, 4.4 und 4.8) weitere

Informationen zu finden sind.

Tabelle 7. Unerwiinschte Wirkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen*

Sehr héufig

Infektionen des Respirationstraktes
(einschlieRlich des unteren und oberen
Respirationstraktes, Pneumonie, Sinusitis,
Pharyngitis, Nasopharyngitis und virale
Herpespneumonie)

Héufig

systemische Infektionen (einschliel3lich
Sepsis, Candidiasis und Influenza),
intestinale Infektionen (einschlieBlich viraler
Gastroenteritis),

Haut- und Weichteilinfektionen
(einschlielich Paronychie,
Zellgewebsentziindung, Impetigo,
nekrotisierender Fasciitis und Herpes
zoster), Ohrinfektionen,

Mundinfektionen (einschlieBlich Herpes
simplex, Mundherpes und Zahninfektionen),
Genitaltraktinfektionen (einschlieflich
vulvovaginaler Pilzinfektion),
Harnwegsinfektionen (einschliellich
Pyelonephritis),

Pilzinfektionen,

Gelenkinfektionen

Gelegentlich

neurologische Infektionen (einschliel3lich
viraler Meningitis),

opportunistische Infektionen und
Tuberkulose (einschlieBlich
Kokzidioidomykose, Histoplasmose und
komplexe Infektion durch Mycobacterium
avium),

bakterielle Infektionen, Augeninfektionen,
Divertikulitis®

Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten

Haufig

Hautkrebs auer Melanom (einschlieBlich
Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom),

gutartiges Neoplasma

und Polypen)*

Gelegentlich

Lymphom**,

solide Organtumoren (einschliellich
Brustkrebs, Lungentumor und
Schilddrusentumor),

Melanom**

Selten

Leukamie

Nicht bekannt

hepatosplenales T-Zell-Lymphom?,
Merkelzellkarzinom (neuroendokrines
Karzinom der Haut) ?,
Kaposi-Sarkom

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems*

Sehr héufig Leukopenie (einschliellich Neutropenie und
Agranulozytose),
Andmie

Haufig Leukozytose, Thrombozytopenie
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Gelegentlich idiopathische thrombozytopenische Purpura
Selten Panzytopenie
Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeit,
Immunsystems* Allergien (einschlieBlich durch Jahreszeiten
bedingte Allergie)
Gelegentlich Sarkoidose®,
Vaskulitis
Selten Anaphylaxie?
Stoffwechsel- und Sehr haufig erhdhte Blutfettwerte
Ernahrungsstorungen Haufig Hypokaliamie,
erhohte Harnsaurewerte, abweichende
Natriumwerte im Blut, Hypokalzamie,
Hyperglykamie, Hypophosphatédmie,
Dehydratation
Psychiatrische Haufig Stimmungsschwankungen (einschlief3lich
Erkrankungen Depression),
Angstlichkeit,
Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems™ Haufig Parasthesien (einschlieBlich Hypasthesie),
Migréne,
Nervenwurzelkompression
Gelegentlich zerebrovaskulare ZwischenfalleY, Tremor,
Neuropathie
Selten multiple Sklerose,
demyelinisierende Erkrankungen (z. B.
Optikusneuritis, Guillain-Barré-Syndrom)?
Augenerkrankungen Héufig eingeschréanktes Sehvermdogen,
Konjunktivitis,
Blepharitis,
Anschwellen des Auges
Gelegentlich Doppeltsehen
Erkrankungen des Ohres | Haufig Schwindel
und des Labyrinths Gelegentlich Taubheit, Tinnitus
Herzerkrankungen* Héufig Tachykardie
Gelegentlich Myokardinfarkt,
Arrhythmie,
dekompensierte Herzinsuffizienz
Selten Herzstillstand
GefaRerkrankungen Héufig Hypertonie,
Hitzegefiihl,
Hamatome
Gelegentlich Aortenaneurysma,
arterieller Gefalverschluss,
Thrombophlebitis
Héaufig Asthma, Dyspnoe, Husten
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen der Gelegentlich Lungenembolie?,
Atemwege, des interstitielle Lungenerkrankung, chronisch-
Brustraumes und obstruktive Lungenerkrankung,
Mediastinums™® Pneumonitis,
Pleuraerguss
Selten Lungenfibrose
Erkrankungen des Sehr héufig Abdominalschmerzen, Ubelkeit und
Gastrointestinaltraktes Erbrechen
Héufig Blutungen im Gastrointestinaltrakt,
Dyspepsie,
gastrodsophageale Refluxkrankheit, Sicca-
Syndrom
Gelegentlich Pankreatitis, Dysphagie, Gesichtsédeme
Selten Darmwandperforation®
Leber- und Sehr hdufig Erh6éhung der Leberenzyme
Gallenerkrankungen™ Gelegentlich Cholecystitis und Cholelithiasis, Fettleber,
erhohte Bilirubinwerte
Selten Hepatitis,

Reaktivierung einer Hepatitis BY,
AutoimmunhepatitisV

Nicht bekannt

Leberversagen?

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig

Hautausschlag (einschlief8lich schuppender
Hautausschlag)

Héaufig

Verschlechterung oder neuer Ausbruch von
Psoriasis (einschlieBlich palmoplantarer
pustuléser Psoriasis) Y,

Urtikaria,

Blutergusse (einschliellich Purpura),
Dermatitis (einschlieRlich Ekzem),
Onychoclasis (Brechen der Négel),
Hyperhidrose,

Alopezie?, Pruritus

Gelegentlich

néchtliches Schwitzen, Narbenbildung

Selten

Erythema multiforme?, Stevens-Johnson-
Syndrom?, Angio6dem?,

kutane Vaskulitis?, lichenoide
Hautreaktion?

Unbekannt

Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis"

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr héufig

muskuloskelettale Schmerzen

Héaufig

Muskelkrampfe (einschlielich Erhéhung
der Blut-Kreatinphosphokinase)

Gelegentlich

Rhabdomyolyse,
systemischer Lupus erythematodes

Selten

lupuséhnliches Syndrom?

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Haufig

eingeschrankte Nierenfunktion, Hamaturie

Gelegentlich

Nykturie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich

erektile Dysfunktion
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Allgemeine Sehr haufig Reaktion an der Injektionsstelle
Erkrankungen und (einschlieRlich Erytheme an der
Beschwerden am Injektionsstelle)
Verabreichungsort* Haufig Brustschmerzen, Odeme,
Fieber?
Gelegentlich Entziindung
Untersuchungen* Haufig Koagulations- und Blutungsstérungen

(einschlieRlich Verlangerung der partiellen
Thromboplastinzeit),

positiver Nachweis von Autoantikérpern
(einschlieRlich doppelstrangiger DNA-
Antikorper),

erhohte Blutwerte flr Lactatdehydrogenase

Nicht bekannt Gewichtszunahme?

Verletzung, Vergiftung Héaufig beeintrachtigte Wundheilung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

* Weitere Information findet sich in den Abschnitten 4.3, 4.4 und 4.8.

**  einschlielich offener Fortsetzungsstudien

b einschlieRlich Daten aus Spontanmeldungen

2 Die mittlere Gewichtszunahme ab der Baseline betrug Gber einen Behandlungszeitraum von 4-6
Monaten bei Adalimumab 0,3 kg bis 1,0 kg bei allen Indikationen fur Erwachsene im Vergleich
zu (minus) -0,4 kg bis (plus) 0,4 kg bei Placebo. Es wurde in Langzeit-Erweiterungsstudien bei
einer mittleren Exposition von etwa 1-2 Jahren ohne Kontrollgruppe auch eine Gewichtszunahme
von 5-6 kg beobachtet, insbesondere bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Der
Mechanismus hinter dieser Wirkung ist unklar, kénnte aber mit der antiinflammatorischen
Wirkung von Adalimumab zusammenhé&ngen.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit HS, die wdchentlich mit Adalimumab behandelt wurden,
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Adalimumab.

Uveitis

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Uveitis, die alle zwei Wochen mit Adalimumab behandelt
wurden, entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Adalimumab.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern entwickelten 12,9 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme und/oder Juckreiz,
Hé&morrhagien, Schmerzen oder Schwellungen) im Vergleich zu 7,2 % der Patienten unter Placebo
oder aktiver Vergleichssubstanz. Die Reaktionen an der Injektionsstelle machten im Allgemeinen
kein Absetzen des Arzneimittels erforderlich.

Infektionen

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern betrug die Infektionsrate bei
den mit Adalimumab behandelten Patienten 1,51 pro Patientenjahr und bei den Patienten unter
Placebo und aktiver Kontrolle 1,46 pro Patientenjahr. Die Infektionen beinhalteten primar
Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und Sinusitis. Die meisten Patienten setzten die
Behandlung mit Adalimumab nach Abheilen der Infektion fort.
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Die Inzidenz schwerer Infektionen lag in der Adalimumab-Gruppe bei 0,04 pro Patientenjahr und in
der Placebo- und aktiven Kontrollgruppe bei 0,03 pro Patientenjahr.

In kontrollierten und offenen Studien mit Adalimumab bei Erwachsenen und Kindern wurden
schwerwiegende Infektionen (darunter in seltenen Fallen todlich verlaufende Infektionen),
einschliellich Falle von Tuberkulose (darunter miliare und extrapulmonale Lokalisationen), und
invasive opportunistische Infektionen (z. B. disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose,
Blastomykose, Kokzidioidomykose, Pneumocystisinfektion, Candidiasis (Soor), Aspergillose und
Listeriose) berichtet. Die meisten Falle von Tuberkulose traten innerhalb der ersten 8 Monate nach
Beginn der Therapie auf und kdnnen die Reaktivierung einer latent bestehenden Erkrankung
darstellen.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Wéhrend der Studien mit Adalimumab bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
(polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Enthesitis-assoziierter Arthritis) wurden bei
249 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 655,6 Patientenjahren keine malignen
Erkrankungen beobachtet. AuRerdem wurden bei 192 Kindern und Jugendlichen mit einer
Exposition von 498,1 Patientenjahren wahrend klinischer Studien mit Adalimumab bei Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Crohn keine malignen Erkrankungen beobachtet. In einer Studie zu
chronischer Plaque-Psoriasis an Kindern und Jugendlichen wurden bei 77 Kindern und Jugendlichen
mit einer Exposition von 80,0 Patientenjahren keine malignen Erkrankungen beobachtet. Wahrend
einer Studie mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa wurden bei 93
Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 65,3 Patientenjahren keine malignen
Erkrankungen beobachtet. Wahrend einer Studie mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit
Uveitis wurden bei 60 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 58,4 Patientenjahren
keine malignen Erkrankungen beobachtet.

Waéhrend der kontrollierten Phasen der pivotalen klinischen Studien an Erwachsenen mit
Adalimumab, die mindestens zwélf Wochen bei Patienten mit maRiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, AS, axialer Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, Psoriasis-
Avrthritis, Psoriasis, HS, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Uveitis durchgefiihrt wurden, wurden
maligne Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht melanomartige Hauttumoren waren,
beobachtet. Die Rate (95 % Konfidenzintervall) betrug 6,8 (4,4; 10,5) pro 1.000 Patientenjahre bei
5.291 mit Adalimumab behandelten Patienten gegeniiber einer Rate von 6,3 (3,4; 11,8) pro 1.000
Patientenjahre bei 3.444 Kontrollpatienten (die mediane Behandlungsdauer betrug 4,0 Monate bei
Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden und 3,8 Monate bei Patienten in der
Kontrollgruppe). Die Rate (95 % Konfidenzintervall) nicht melanomartiger Hauttumoren betrug 8,8
(6,0; 13,0) pro 1.000 Patientenjahre bei den mit Adalimumab behandelten Patienten und 3,2 (1,3;
7,6) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten. Bei diesen Hauttumoren traten
Plattenepithelkarzinome mit einer Rate (95 % Konfidenzintervall) von 2,7 (1,4; 5,4) pro 1.000
Patientenjahre bei mit Adalimumab behandelten Patienten auf und 0,6 (0,1; 4,5) pro 1.000
Patientenjahre bei Kontrollpatienten. Die Rate (95 % Konfidenzintervall) fir Lymphome betrug 0,7
(0,2; 2,7) pro 1.000 Patientenjahre bei mit Adalimumab behandelten Patienten und 0,6 (0,1; 4,5) pro
1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten.

Fasst man die kontrollierten Phasen dieser Studien und die noch andauernden und abgeschlossenen
offenen Fortsetzungsstudien mit einer medianen Therapiedauer von annahernd 3,3 Jahren, 6.427
eingeschlossenen Patienten und ber 26.439 Patientenjahren zusammen, betragt die beobachtete Rate
maligner Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht melanomartige Hauttumoren waren,
ungefahr 8,5 pro 1.000 Patientenjahre. Die beobachtete Rate nicht melanomartiger Hauttumoren
betragt anndhernd 9,6 pro 1.000 Patientenjahre, und die beobachtete Rate fiir Lymphome betréagt
anndhernd 1,3 pro 1.000 Patientenjahre.

In der Zeit nach Markteinfiihrung seit Januar 2003 bis Dezember 2010, vorwiegend aus Erfahrungen

bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, betrdgt die gemeldete Rate spontan gemeldeter maligner
Erkrankungen anndhernd 2,7 pro 1.000 Patientenjahre mit Behandlung. Fir nicht melanomartige
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Hauttumoren und fur Lymphome wurden Raten von annahernd 0,2 bzw. 0,3 pro 1.000 Patientenjahre
mit Behandlung spontan gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach Markteinfihrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Falle
von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Autoantikorper

In den Studien | —V bei rheumatoider Arthritis wurden zu mehreren Zeitpunkten Serumproben von
Patienten auf Autoantikdrper untersucht. Von denjenigen Patienten, die in diesen Studien bei
Behandlungsbeginn negative Titer fir antinukleare Antikorper hatten, wiesen 11,9 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und 8,1 % der Patienten unter Placebo und aktiver Kontrolle in
Woche 24 positive Titer auf. Zwei von 3.441 mit Adalimumab behandelte Patienten in allen Studien
bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis entwickelten klinische Anzeichen eines erstmalig
auftretenden lupusédhnlichen Syndroms. Nach Absetzen der Behandlung erholten sich die Patienten.
Lupusnephritis oder zentralnervose Symptome traten bei keinem der Patienten auf.

Hepatobiliare Ereignisse

In den kontrollierten klinischen Phase-I11-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 104
Wochen Erhdhungen der ALT-Werte um > 3 x ULN (oberer Normbereich) bei 3,7 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,6 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In den kontrollierten klinischen Phase-111-Studien von Adalimumab ergaben sich bei Patienten mit
polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis, die zwischen 4 und 17 Jahren alt waren, und bei
Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die zwischen 6 und 17 Jahren alt waren, Erh6hungen
der ALT-Werte um > 3 x ULN bei 6,1 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,3 %
der Patienten der Kontrollgruppe. Die meisten ALT-Erhdhungen traten bei gleichzeitiger
Anwendung von Methotrexat auf. In der Phase-I11-Studie von Adalimumab kamen keine ALT-
Erhéhungen > 3 x ULN bei Patienten mit polyartikul&rer juveniler idiopathischer Arthritis vor, die
zwischen 2 und < 4 Jahren alt waren.

In den kontrollierten klinischen Phase-I11-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Morbus Crohn
bzw. Colitis ulcerosa ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 52 Wochen
Erhéhungen der ALT-Werte um > 3 x ULN bei 0,9 % der mit Adalimumab behandelten Patienten
und bei 0,9 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In der Klinischen Phase-111-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn
wurden Wirksamkeit und Sicherheit von zwei korpergewichtsadaptierten remissionserhaltenden
Therapien nach erfolgter kdrpergewichtsadaptierter Induktionstherapie tiber 52 Behandlungswochen
untersucht. Es ergaben sich Erhéhungen der ALT-Werte > 3 x ULN bei 2,6 % (5 von 192) der
Patienten. 4 der Patienten erhielten zu Therapiebeginn begleitend Immunsuppressiva.

In den kontrollierten klinischen Phase-111-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Plaque-Psoriasis
ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 12 bis 24 Wochen Erhéhungen der ALT-Werte
um >3 x ULN bei 1,8 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,8 % der Patienten der
Kontrollgruppe.

In der Phase-I11-Studie von Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis kam es
zu keinen ALT-Erh6hungen > 3 x ULN.

In kontrollierten Studien zu Adalimumab (Anfangsdosen von 160 mg in Woche 0 und 80 mg in
Woche 2, gefolgt von 40 mg wdchentlich ab Woche 4) bei Patienten mit HS ergaben sich in einem
Uberwachungszeitraum von 12 bis 16 Wochen ALT-Erhéhungen um >3 x ULN bei 0,3 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und bei 0,6 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In kontrollierten Studien zu Adalimumab (Anfangsdosen von 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg
alle zwei Wochen ab Woche 1) bei erwachsenen Patienten mit Uveitis ergaben sich in einem
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Uberwachungszeitraum von bis zu 80 Wochen mit einer Behandlungszeit im Median von 166,5
Tagen bei den mit Adalimumab behandelten Patienten bzw. 105,0 Tagen bei den Patienten der
Kontrollgruppe ALT-Erhéhungen um > 3 x ULN bei 2,4 % der mit Adalimumab behandelten
Patienten und bei 2,4 % der Kontrollgruppe.

In der kontrollierten Phase-111-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis
ulcerosa (N = 93) wurden Wirksamkeit und Sicherheit einer Erhaltungsdosis von 0,6 mg/kg
(maximal 40 mg) jede zweite Woche (n = 31) und einer Erhaltungsdosis von 0,6 mg/kg (maximal
40 mg) wochentlich (n = 32) nach Verabreichung einer kdrpergewichtsadaptierten Induktionsdosis
von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in
Woche 2 (n = 63) bzw. 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und

1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 (n = 30) untersucht. Es ergaben sich Erhéhungen der ALT-
Werte um >3 x ULN bei 1,1 % (1 von 93) der Patienten.

In den klinischen Studien aller Indikationen waren Patienten mit erhéhter ALT asymptomatisch, und
in den meisten Fallen waren die Erhéhungen voriibergehend und gingen bei fortgesetzter
Behandlung zurick. Jedoch gab es nach der Markteinfuhrung auch Berichte tiber Leberversagen
sowie Uber weniger schwere Leberfunktionsstérungen, die zu Leberversagen fuhren kénnen, wie z.
B. Hepatitis, einschlieBlich Autoimmunhepatitis, bei Patienten, die Adalimumab erhielten.

Kombinationstherapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin

In den Studien mit erwachsenen Morbus-Crohn-Patienten war bei Kombination von Adalimumab
mit Azathioprin/6-Mercaptopurin die Inzidenz maligner und schwerwiegender infektioser
Nebenwirkungen im Vergleich zur Adalimumab-Monotherapie héher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wahrend der klinischen Studien wurde keine dosisbegrenzende Toxizitat beobachtet. Die hdchste
untersuchte Dosierung lag bei intravendsen Mehrfachdosen von 10 mg/kg. Dies ist ungefahr 15-mal
hoher als die empfohlene Dosis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-
Inhibitoren.

ATC-Code: LO4AB04

Libmyris ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen biologische Funktion, indem es die
Interaktion mit den zellstdndigen p55- und p75-TNF-Rezeptoren blockiert.
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Adalimumab beeinflusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF ausgel6st oder gesteuert
werden, einschlieBlich der Verdnderungen der Konzentrationen von fir die Leukozytenmigration
verantwortlichen Adhésionsmolekilen (ELAM-1, VCAM-1 und ICAM-1 mit einem IC50 von 0,1 —
0,2 nM).

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Behandlung mit Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eine im
Vergleich zu den Ausgangswerten rasche Konzentrationsabnahme der Akute-Phase-
Entziindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) und
der Serumzytokine (IL-6) beobachtet. Die Serumspiegel von Matrixmetalloproteinasen (MMP-1 und
MMP-3), die die flr die Knorpelzerstérung verantwortliche Gewebsumwandlung hervorrufen, waren
nach der Verabreichung von Adalimumab ebenfalls vermindert. Bei mit Adalimumab behandelten
Patienten besserte sich im Allgemeinen die mit einer chronischen Entziindung einhergehende
Verénderung der Blutwerte.

Ein schneller Riickgang der CRP-Werte wurde auch bei Patienten mit polyartikuldrer juveniler
idiopathischer Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und HS nach Behandlung mit Adalimumab
beobachtet. Bei Morbus-Crohn-Patienten wurde die Zahl der Zellen, die Entziindungsmarker im
Kolon exprimieren, reduziert (einschliel3lich einer signifikanten Reduzierung der TNF-Expression).
Endoskopiestudien an intestinaler Mukosa zeigten, dass die Mukosa bei Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, abheilte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Im Rahmen aller Klinischen Studien bei rheumatoider Arthritis wurde Adalimumab bei mehr als
3.000 Patienten untersucht. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab wurden in fiinf
randomisierten, doppelblinden und gut kontrollierten Studien untersucht. Einige Patienten wurden
uber einen Zeitraum von bis zu 120 Monaten behandelt. Die Schmerzen an der Injektionsstelle von
Adalimumab 40 mg/0,4 ml wurden in zwei randomisierten, einfachblinden, zweiphasigen Crossover-
Studien mit aktiver Kontrolle beurteilt.

In der RA-Studie | wurden 271 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
untersucht. Die Patienten waren > 18 Jahre alt, die Behandlung mit mindestens einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen, Methotrexat in Dosen von 12,5 bis
25 mg (10 mg bei Methotrexat-Intoleranz) pro Woche zeigte eine unzureichende Wirkung, und die
Methotrexat-Dosis lag gleichbleibend bei 10 bis 25 mg pro Woche. Wéhrend eines Zeitraums von 24
Wochen wurden jede zweite Woche Dosen von 20, 40 oder 80 mg Adalimumab oder Placebo
verabreicht.

An der RA-Studie 1l nahmen 544 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
teil. Die Patienten waren > 18 Jahre alt, und die Behandlung mit mindestens einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen. Adalimumab wurde Gber 26
Wochen als subkutane Injektion in Dosen von 20 mg oder 40 mg jede zweite Woche mit
Placeboinjektion in den dazwischen liegenden Wochen oder in Dosen von 20 mg oder 40 mg
wochentlich verabreicht; Placebo wurde wéahrend desselben Zeitraums wdchentlich verabreicht.
Andere krankheitsmodifizierende Antirheumatika waren nicht erlaubt.

Die RA-Studie 111 wurde bei 619 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
durchgefuhrt, die > 18 Jahre alt waren und die ein unzureichendes Ansprechen auf Methotrexat in
Dosen von 12,5 bis 25 mg pro Woche oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber 10 mg Methotrexat pro
Woche aufwiesen. Es gab in dieser Studie drei Behandlungsgruppen. Die erste Gruppe erhielt iber
einen Zeitraum von 52 Wochen wdchentlich eine Placeboinjektion. Die zweite Gruppe wurde 52
Wochen lang mit wdchentlich 20 mg Adalimumab behandelt. Die dritte Gruppe erhielt jede zweite
Woche 40 mg Adalimumab mit Placeboinjektionen in den dazwischen liegenden Wochen. Nach
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Abschluss der ersten 52 Wochen wurden 457 Patienten in eine offene Fortsetzungsphase berfiihrt
und erhielten bis zu 10 Jahre lang jede zweite Woche 40 mg Adalimumab/MTX.

In der RA-Studie 1V wurde die Sicherheit bei 636 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver
rheumatoider Arthritis untersucht. Die Patienten waren > 18 Jahre alt und wiesen keine vorherige
Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika auf oder durften ihre bestehende
antirheumatische Therapie beibehalten, vorausgesetzt, die Therapie war seit mindestens 28 Tagen
unveréndert. Diese Therapien schlieRen Methotrexat, Leflunomid, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin
und/oder Goldsalze ein. Nach Randomisierung erhielten die Patienten Uber einen Zeitraum von

24 Wochen jede zweite Woche 40 mg Adalimumab oder Placebo.

In die RA-Studie V wurden 799 erwachsene Methotrexat-naive Patienten mit magiger bis schwerer
aktiver friiher rheumatoider Arthritis (mittlere Erkrankungsdauer weniger als 9 Monate)
eingeschlossen. Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit von 40 mg Adalimumab jede zweite
Woche in Kombination mit Methotrexat, von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche als
Monotherapie und von Methotrexat als Monotherapie im Hinblick auf die Verringerung der
klinischen Anzeichen und Symptome sowie des Fortschreitens der Gelenkschadigung bei
rheumatoider Arthritis Giber einen Zeitraum von 104 Wochen. Nach Abschluss der ersten 104
Wochen wurden 497 Patienten in eine bis zu 10-jahrige offene Fortsetzungsphase Uberfihrt, in der
sie alle zwei Wochen 40 mg Adalimumab erhielten.

In den RA-Studien VI und VII wurden jeweils 60 Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis untersucht, die > 18 Jahre alt waren. Die in die Studien aufgenommenen
Patienten wendeten entweder aktuell Adalimumab 40 mg/0,8 ml an und stuften ihre Schmerzen an
der Injektionsstelle als mindestens 3 cm (auf einer visuellen Analogskala [VAS] von 0 bis 10 cm) ein
oder waren bisher nicht mit Biologika behandelt und begannen eine Behandlung mit Adalimumab
40 mg/0,8 ml. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten eine Einzeldosis Adalimumab

40 mg/0,8 ml oder Adalimumab 40 mg/0,4 ml, gefolgt von einer Einzelinjektion der jeweils anderen
Behandlung bei der nachsten Dosisverabreichung.

Der primdre Endpunkt der RA-Studien I, 11 und 111 und der sekundédre Endpunkt der RA-Studie IV
war der prozentuale Anteil derjenigen Patienten, die nach 24 bzw. 26 Wochen die ACR-20-
Ansprechraten erreichten. Der primare Endpunkt in der RA-Studie V war der prozentuale Anteil
derjenigen Patienten, die nach 52 Wochen ein ACR-50-Ansprechen erreichten. Ein weiterer primérer
Endpunkt in den RA-Studien 111 und V war die Verzdgerung des Fortschreitens der Krankheit
(ermittelt durch Rontgenergebnisse). In der RA-Studie 11 wurde dariiber hinaus die Veranderung der
Lebensqualitét als primarer Endpunkt erfasst. Der primare Endpunkt bei den Studien VI und VI
waren die anhand einer VAS von 0 bis 10 cm gemessenen Schmerzen an der Injektionsstelle
unmittelbar nach der Injektion.

ACR-Ansprechraten

Der prozentuale Anteil der mit Adalimumab behandelten Patienten, die ACR-20-, ACR-50- oder
ACR-70- Ansprechraten erreichten, war in den RA-Studien I, 11 und 111 vergleichbar. Die
Behandlungsergebnisse mit 40 mg jede zweite Woche sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: ACR-Ansprechraten in placebokontrollierten Studien (prozentualer Anteil der

Patienten)
Ansprechen RA-Studie 12** RA-Studie 112** RA-Studie I118**
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 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
Monate
12 entfallt entfallt entfallt entfallt 24,0 % 58,9 %
Monate
ACR-50
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6 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
Monate
12 entfallt entfallt entfallt entfallt 9,5 % 41,5 %
Monate
ACR-70
6 3,3% 23,8 % 1.8% 12,4 % 25% 20,8 %
Monate
12 entfallt entfallt entfallt entfallt 45 % 23,2 %
Monate
2RA-Studie | nach 24 Wochen, RA-Studie 1l nach 26 Wochen und RA-Studie 11l nach 24 und 52
Wochen
40 mg Adalimumab jede zweite Woche
¢MTX = Methotrexat
**p < 0,01; Adalimumab gegeniiber Placebo

In den RA-Studien | — IV wurde im Vergleich zu Placebo nach 24 bzw. 26 Wochen eine
Verbesserung aller individuellen ACR-Ansprechkriterien festgestellt (Anzahl der
druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke, Einstufung der Krankheitsaktivitat und des
Schmerzes durch Arzt und Patienten, Ausmal der korperlichen Funktionseinschrankung (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) und CRP-Werte (mg/dl)). In der RA-Studie 11 hielt diese
Verbesserung bis zur Woche 52 an.

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie 11 blieb bei den meisten Patienten, die ein ACR-
Ansprechen zeigten, dieses Uber eine Nachbeobachtung von bis zu 10 Jahren erhalten. Von 207
Patienten, die zu Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen randomisiert wurden, erhielten 114 Patienten
eine Dauertherapie von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche (iber 5 Jahre. VVon diesen hatten 86
Patienten (75,4 %) ein ACR-20-Ansprechen; 72 Patienten (63,2 %) ein ACR-50-Ansprechen und 41
Patienten (36 %) ein ACR-70-Ansprechen. Von 207 Patienten wurden 81 Patienten 10 Jahre lang mit
40 mg Adalimumab jede zweite Woche weiterbehandelt. VVon diesen hatten 64 Patienten (79,0 %)
ein ACR-20-Ansprechen; 56 Patienten (69,1 %) ein ACR-50-Ansprechen und 43 Patienten (53,1 %)
ein ACR-70-Ansprechen.

In der RA-Studie IV war die ACR-20-Ansprechrate bei Patienten, die mit Adalimumab plus
Therapiestandard behandelt wurden, statistisch signifikant besser als bei Patienten, die Placebo plus
Therapiestandard erhielten (p < 0,001).

Im Vergleich zu Placebo erreichten die mit Adalimumab behandelten Patienten in den RA-Studien |
— 1V bereits ein bis zwei Wochen nach Behandlungsbeginn statistisch signifikante ACR-20- und
ACR-50-Ansprechraten.

In der RA-Studie V fihrte die Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat bei
Methotrexat-naiven Patienten mit friiher rheumatoider Arthritis nach 52 Wochen zu einem
schnelleren und signifikant gréReren ACR-Ansprechen als unter Methotrexat-Monotherapie und
Adalimumab-Monotherapie. Das Ansprechen wurde bis Woche 104 aufrechterhalten (siehe Tabelle
9).

Tabelle 9: ACR-Ansprechraten in der RA-Studie V (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen  |MTX n=257|Adalimuma|Adalimumab/MT| p-Wert? | p-Wert® | p-Wert®
b n=274 X n=268

ACR-20

Woche 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
52

Woche 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
104
ACR-50

Woche 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
52
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Woche 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
104
ACR-70

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

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

2 Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
¢ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Methotrexat-Monotherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V wurden die ACR-Ansprechraten tiber einen
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 10 Jahren aufrechterhalten. VVon den 542 Patienten, die in die
Adalimumab-40-mg-Gruppe alle zwei Wochen randomisiert worden waren, wendeten 170 Patienten
dieses Behandlungsschema (iber einen Zeitraum von 10 Jahren an. Davon erreichten 154 Patienten
(90,6 %) ein ACR-20-Ansprechen, 127 Patienten (74,7 %) ein ACR-50-Ansprechen und 102
Patienten (60 %) ein ACR-70-Ansprechen.

In Woche 52 erreichten 42,9 % der Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Adalimumab und
Methotrexat erhielten, eine klinische Remission (DAS28 [CRP] < 2,6). Im Vergleich dazu erreichten
20,6 % der Patienten unter Methotrexat- und 23,4 % der Patienten unter Adalimumab-Monotherapie
eine klinische Remission. Die Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat war in
klinischer und statistischer Hinsicht beim Erreichen einer geringen Krankheitsaktivitat bei Patienten
mit klrzlich diagnostizierter mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis gegentiber einer
Monotherapie mit entweder Methotrexat (p < 0,001) oder Adalimumab (p < 0,001) tberlegen. Die
Ansprechraten in den beiden Behandlungsarmen unter Monotherapie waren vergleichbar (p = 0,447).
Von den 342 Patienten, die urspringlich in die Gruppe unter Adalimumab-Monotherapie oder unter
Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat randomisiert worden waren und die in die
offene Fortsetzungsphase eingeschlossen wurden, setzten 171 die Adalimumab-Behandlung tber
einen Zeitraum von 10 Jahren fort. Von diesen 171 Patienten waren 109 (63,7 %) nach 10-jahriger
Therapie in Remission.

Radiologisches Ansprechen

Die in der RA-Studie 11l mit Adalimumab behandelten Patienten waren im Durchschnitt ca. 11 Jahre
an rheumatoider Arthritis erkrankt. Die strukturelle Gelenkschadigung wurde radiologisch erfasst
und als Veranderung des modifizierten Gesamt-Sharp-Scores (TSS) und seiner Komponenten, dem
Ausmal der Erosionen und der Gelenkspaltverengung (Joint Space Narrowing, JSN) ausgedriickt.
Die mit Adalimumab und Methotrexat behandelten Patienten zeigten nach 6 und 12 Monaten
radiologisch eine signifikant geringere Progression als Patienten, die nur Methotrexat erhielten (siehe
Tabelle 10).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie 111 ist die Hemmung des Fortschreitens der
strukturellen Schadigung in einer Untergruppe von Patienten 8 und 10 Jahre lang aufrechterhalten
worden. Nach 8 Jahren wurden 81 von 207 Patienten, die ursprunglich jede zweite Woche mit 40 mg
Adalimumab behandelt wurden, radiologisch beurteilt. Von diesen Patienten zeigten 48 kein
Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn von 0,5 oder weniger. Nach 10 Jahren wurden 79 von 207 Patienten, die urspringlich
jede zweite Woche mit 40 mg Adalimumab behandelt wurden, radiologisch beurteilt. Von diesen
Patienten zeigten 40 kein Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung
im Vergleich zu Studienbeginn von 0,5 oder weniger.
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Tabelle 10: Mittlere radiologische Verdanderungen iber 12 Monate in der RA-Studie 111

Placebo/M | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-Wert
™>? 40 mg alle zwei Adalimumab/MTX
Wochen (95 % Konfidenz-
intervall®)
Gesamt-Sharp-Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) < 0,001¢
Erosion Score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSN Score 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002

2 Methotrexat

b 95 9% Konfidenzintervalle furr die Unterschiede der Veranderungen der Scores zwischen
Methotrexat und Adalimumab

¢ basierend auf Rangsummentest

4 JSN (Joint Space Narrowing): Gelenkspaltverengung

In der RA-Studie V wurde die strukturelle Gelenkschadigung radiologisch untersucht und als
Veranderung des modifizierten Gesamt-Sharp-Scores ausgedriickt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Mittlere radiologische Veranderungen nach 52 Wochen in der RA-Studie V

MTX Adalimumab |Adalimumab/MTX | p-Wert? | p-Wert® | p-Wert®
n=257 n=274 n=268
(95 % (95 % (95 % Konfidenz-

Konfidenz- Konfidenz- intervall)

intervall) intervall)

Gesamt-Sharp-| 5,7 (4,2-7,3) |3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001| 0,0020 | <0,001
Score

Erosion Score | 3,7 (2,7-4,7) |1,7(1,0-24)| 08(04-12) |<0,001| 0,0082 | <0,001

JSN Score 20(1,2-28) |13(05-21)] 05(0-10) |<0,001| 00037 | 0,151

2 Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

¢ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Methotrexat-Monotherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

Der prozentuale Anteil der Patienten ohne radiologische Progression (Veranderung des modifizierten
Gesamt-Sharp-Scores gegeniiber dem Ausgangswert < 0,5) war nach 52 bzw. 104
Behandlungswochen unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat (63,8 %
bzw. 61,2 %) signifikant hoher als unter der Methotrexat-Monotherapie (37,4 % bzw. 33,5 %; p

< 0,001) und der Adalimumab-Monotherapie (50,7 %; p < 0,002 bzw. 44,5 %; p < 0,001).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V betrug die mittlere Veranderung gegeniiber
Baseline nach 10 Jahren beim modifizierten Gesamt-Sharp Score 10,8 bei Patienten, die
urspringlich in die Gruppe unter Methotrexat-Monotherapie randomisiert worden waren, 9,2 bei
Patienten unter Adalimumab-Monotherapie und 3,9 bei Patienten unter Kombinationstherapie aus
Adalimumab und Methotrexat. Die entsprechenden Anteile der Patienten ohne rontgenologisch
nachweisbare Progression waren 31,3 %, 23,7 % und 36,7 %.

Lebensqualitat und kdrperliche Funktionsfahigkeit

In den vier urspriinglichen, gut kontrollierten Studien wurden die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und die korperliche Funktionsfahigkeit anhand des Index zur kdrperlichen
Funktionseinschrankung (Health Assessment Questionnaire, HAQ) bewertet. In der RA-Studie 11l
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bildete die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach 52 Wochen einen vor Studienbeginn
festgelegten, primaren Endpunkt. Vom Studienbeginn bis Monat 6 zeigte sich in allen vier Studien
und bei allen Dosen/Behandlungsschemen von Adalimumab eine im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant groRere Verbesserung der kdrperlichen Funktionseinschrankung (HAQ). In der RA-
Studie 111 wurde nach 52 Wochen dasselbe beobachtet. Die in den vier Studien fir alle
Dosen/Behandlungsschemen gefundenen Ergebnisse des Gesundheitsfragebogens Short Form
Health Survey (SF 36) unterstiitzen diese Befunde. Statistisch signifikante Werte wurden unter
Behandlung mit 40 mg Adalimumab jede zweite Woche fur die korperliche Funktionsfahigkeit
(Physical Component Summary, PCS) sowie fiir den Bereich Schmerz und Vitalitat (Pain and
Vitality Scores) gefunden. Eine statistisch signifikante Verringerung der Abgeschlagenheit,
gemessen anhand des Functional-Assessment-of-Chronic-IlIness- Therapy(FACIT)-Score, wurde in
allen drei Studien beobachtet, in denen dieser Punkt bewertet wurde (RA-Studien I, 111, IV).

In der RA-Studie 11 wurde bei den meisten Patienten, bei denen sich die korperliche
Funktionsfahigkeit verbesserte und die die Therapie fortsetzten, im Rahmen der offenen
Fortsetzungsphase die Verbesserung (ber den Behandlungszeitraum von 520 Wochen (120 Monate)
aufrechterhalten. Die Verbesserung der Lebensqualitat wurde bis zu 156 Wochen (36 Monate)
bestimmt, und die Verbesserung hielt Uiber diesen Zeitraum an.

In der RA-Studie V zeigten die Patienten unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab und
Methotrexat nach 52 Wochen eine im Vergleich zur Methotrexat- und Adalimumab-Monotherapie
starkere Verbesserung (p < 0,001) des Index zur kérperlichen Funktionseinschrankung (HAQ) und
der physischen Komponente des SF 36, die uber 104 Wochen anhielt. Bei den 250 Patienten, die die
offene Fortsetzungsphase abschlossen, konnten die Verbesserungen hinsichtlich der korperlichen
Funktionsfahigkeit Uber den 10-jahrigen Behandlungszeitraum aufrechterhalten werden.

Schmerzen an der Injektionsstelle

Bei den gepoolten Crossover-RA-Studien VI und VII wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
in Bezug auf die Schmerzen an der Injektionsstelle direkt nach Dosisverabreichung zwischen
Adalimumab 40 mg/0,8 ml und Adalimumab 40 mg/0,4 ml festgestellt (mittlerer VAS-Wert 3,7 cm
gegeniber 1,2 cm, Skala 0 bis 10 cm, p < 0,001). Dies stellt eine Reduktion der Schmerzen an der
Injektionsstelle im Median um 84 % dar.

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (AS)

Adalimumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studien in einer
Dosierung von 40 mg jede zweite Woche bei 393 Patienten mit aktiver AS, die unzureichend auf
eine konventionelle Therapie angesprochen hatten, tiber einen Zeitraum von 24 Wochen untersucht
(mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitat [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] war in allen Gruppen 6,3). Als Begleittherapie erhielten 79 (20,1 %) Patienten
krankheitsmodifizierende Antirheumatika und 37 (9,4 %) Patienten Kortikosteroide. Der
verblindeten Periode folgte eine offene Fortsetzungsphase, wahrend der die Patienten Uber bis zu 28
zusétzliche Wochen jede zweite Woche 40 mg Adalimumab subkutan erhielten. Patienten (n = 215;
54,7 %), die kein ASAS-20-Ansprechen in Woche 12 oder 16 oder 20 erreichten, wurden in einen
Early-Escape-Arm Uberfihrt, in dem sie offen 40 mg Adalimumab jede zweite Woche subkutan
erhielten. Diese Patienten wurden nachfolgend in den doppelblinden statistischen Analysen als Non-
Responder behandelt.

In der groReren AS-Studie | mit 315 Patienten zeigten die Ergebnisse eine statistisch signifikante
Verbesserung der klinischen Anzeichen und Symptome der AS bei mit Adalimumab behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo. Ein signifikantes Ansprechen wurde zuerst in Woche 2
beobachtet und Gber 24 Wochen aufrechterhalten (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Ansprechen beziglich Wirksamkeit in der placebokontrollierten AS-Studie —
Studie | Verringerung der klinischen Anzeichen und Symptome

Ansprechen Placebo Adalimumab
n=107 n=208
ASASE-20
Woche 2 16 % 42 Y***
Woche 12 21 % 58 Yp***
Woche 24 19 % 51 %p***
IASAS-50
Woche 2 3% 16 %***
Woche 12 10 % 38 Yo***
Woche 24 11 % 35 Yp***
ASAS-70
Woche 2 0% 7 %**
Woche 12 5% 23 Yp***
Woche 24 8 % 24 Yp***
BASDAI®-50
Woche 2 4% 20 %***
Woche 12 16 % 45 Op***
Woche 24 15% 42 Yp***

**x ** statistisch signifikant mit p < 0,001; < 0,01 fir alle Vergleiche von Adalimumab mit
Placebo in den Wochen 2, 12 und 24

8 Assessments in AS

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Mit Adalimumab behandelte Patienten zeigten eine signifikant groRere Verbesserung in Woche 12,
die Uber 24 Wochen aufrechterhalten wurde, sowohl im SF 36 als auch im Fragebogen zur
Lebensqualitét bei ankylosierender Spondylitis [Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire
(ASQoL)].

Ahnliche Verlaufe (nicht alle mit statistischer Signifikanz) wurden in der kleineren randomisierten,
doppelblinden placebokontrollierten AS-Studie Il mit 82 erwachsenen Patienten mit aktiver AS
beobachtet.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien bei Patienten mit nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-
axSpA) untersucht. In der nr-axSpA-Studie | wurden Patienten mit aktiver nr-axSpA eingeschlossen.
Bei der nr-axSpA-Studie Il handelte es sich um eine Studie, in der die Behandlung mit Adalimumab
bei Patienten mit aktiver nr-axSpA abgesetzt wurde, wenn diese wahrend der offenen
Fortsetzungsphase eine Remission erreichten.

nr-axSpA-Studie |

In der randomisierten, 12-woéchigen, doppelblinden, placebokontrollierten nr-axSpA-Studie | wurde
Adalimumab in einer Dosierung von 40 mg jede zweite Woche bei 185 Patienten mit aktiver nr-
axSpA untersucht, die auf > 1 nicht steroidales Antirheumatikum (NSAR) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber diesen
vorlag. (Mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitat [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] war 6,4 bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, und 6,5 bei
Placebopatienten).

Zu Studienbeginn wurden 33 (18 %) Patienten gleichzeitig mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika behandelt und 146 (79 %) Patienten mit NSARs. Auf die doppelblinde Periode
folgte eine offene Fortsetzungsstudie, wahrend der die Patienten jede zweite Woche subkutan
Adalimumab 40 mg fir bis zu weitere 144 Wochen erhielten. Im Vergleich zu Placebo zeigten die
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Ergebnisse in Woche 12 bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine statistisch
signifikante Verbesserung der Anzeichen und Symptome der aktiven nr-axSpA (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ansprechraten beziiglich Wirksamkeit bei placebokontrollierter nr-axSpA-Studie |

Ansprechen in Woche 12 (doppelblind) Placebo Adalimumab
n=94 n=91
IASAS?-40 15% 36 %***
IASAS-20 31 % 52 %**
IASAS-5/6 6 % 31 %***
IASAS partielle Remission 5% 16 %*
BASDAI’ 50 15 % 35 %**
IASDAS®Ae -0,3 -1,0%**
IASDAS Inactive Disease 4% 24 Yp***
hs-CRP4f9 -0,3 -4, 7***
SPARCCh MRI Sacroiliac Joints® -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI Spine®’ -0,2 -1,8**

2 Assessment of SpondyloAurthritis International Society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Mittlere Veranderung gegeniiber Baseline

¢n =91 Placebo und n = 87 Adalimumab
"hochsensitives C-reaktives Protein (mg/l)

9n =73 Placebo und n = 70 Adalimumab

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"'n = 84 Placebo und Adalimumab

In =82 Placebo und n = 85 Adalimumab

Fx Ak k statistisch signifikant mit p < 0,001; < 0,01 bzw. < 0,05 fir alle Vergleiche von
Adalimumab mit Placebo

In der offenen Fortsetzungsstudie konnte die Verbesserung der Anzeichen und Symptome unter der
Behandlung mit Adalimumab bis Woche 156 aufrechterhalten werden.

Hemmung der Entziindung

Eine signifikante VVerbesserung der Anzeichen der Entziindung beider lliosakralgelenke und der
Wirbelsdule, gemessen mittels hs-CRP-Wert und MRT, konnte bei den mit Adalimumab behandelten
Patienten bis Woche 156 bzw. 104 aufrechterhalten werden.

Lebensqualitat und kdrperliche Funktionsfahigkeit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit wurden unter
Anwendung der HAQ-S- und SF-36-Fragebdgen gepriift. Im Vergleich zu Placebo zeigte
Adalimumab von Studienbeginn bis Woche 12 eine statistisch signifikant stérkere VVerbesserung im
HAQ-S-Gesamtscore und der kdrperlichen Funktionsfahigkeit (SF-36 Physical Component Score
(PCS)). Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der korperlichen
Funktionsfahigkeit konnte in der offenen Fortsetzungsstudie bis Woche 156 aufrechterhalten werden.

nr-axSpA-Studie 11

673 Patienten mit aktiver nr-axSpA (mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitdt [BASDAI] war
7,0), die auf > 2 NSAR unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation gegentber diesen vorlag, wurden in die offene Fortsetzungsphase der nr-
axSpA-Studie 11 aufgenommen. Die Patienten erhielten jede zweite Woche Adalimumab 40 mg fiir
28 Wochen.

Alle Patienten hatten Anzeichen einer Entziindung des Iliosakralgelenkes oder der Wirbelsdule, die

mittels MRT nachgewiesen wurden, oder erhéhte hs-CRP-Werte. Patienten, die wahrend der offenen
Fortsetzungsphase eine tiber mindestens 12 Wochen anhaltende Remission erreichten (N = 305)
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(ASDAS < 1,3 in Woche 16, 20, 24 und 28), wurden daraufhin randomisiert. Sie erhielten in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Phase weitere 40 Wochen lang (Gesamtdauer der Studie 68
Wochen) entweder weiterhin jede zweite Woche Adalimumab 40 mg (n = 152) oder Placebo (n =
153). Studienteilnehmer, die in der doppelblinden Phase einen Schub bekamen, konnten fiir
mindestens 12 Wochen eine Rescue-Therapie mit Adalimumab 40 mg jede zweite Woche erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt der Studie war der Anteil an Patienten ohne Schub bis Woche
68. Ein Schub war definiert als ASDAS > 2,1 bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten im Abstand von
vier Wochen. In der doppelblinden Phase hatte ein hoherer Anteil der Patienten unter Adalimumab
im Vergleich zu Patienten unter Placebo keinen Schub (70,4 % gegeniiber 47,1 %, p < 0,001)
(Abbildung 1).

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Schub in der nr-axSpA-

Studie 11
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Hinweis: P = Placebo (Anzahl Risikopatienten (Schub)); A = Adalimumab (Anzahl Risikopatienten
(Schub))

\on den 68 Patienten, die nach dem Absetzen einen Krankheitsschub erlitten, schlossen 65 Patienten
die 12 Wochen der Rescue-Therapie mit Adalimumab ab. Davon waren nach 12 Wochen erneuter
Behandlung wahrend der offenen Fortsetzungsphase 37 Patienten (56,9 %) wieder in Remission
(ASDAS < 1,3).

Wahrend der doppelblinden Phase zeigten in Woche 68 die Patienten unter durchgehender
Adalimumab-Behandlung gegentiber Patienten, die Adalimumab abgesetzt hatten, eine statistisch
signifikant groRere Verbesserung der Anzeichen und Symptome der aktiven nr-axSpA (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ansprechraten bezliglich Wirksamkeit bei placebokontrollierter Phase der nr-
axSpA-Studie 11

Doppelblinde Phase Ansprechen in Woche 68 Placebo Adalimumab
n=153 n=152
IASAS*P-20 47,1 % 70,4 %***
IASAS*P-40 45,8 % 65,8 %***
IASAS? partielle Remission 26,8 % 421 %**
IASDAS® Inactive Disease 33,3% 57,2 Y%o***
Partieller Schub? 64,1 % 40,8 %***
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& Assessment of SpondyloArthritis International Society

b Als Ausgangswert gilt bei Patienten mit aktiver Erkrankung der Wert bei Beginn der offenen Phase.
¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Aiin partieller Schub ist definiert als ASDAS von > 1,3 aber < 2,1 bei zwei aufeinanderfolgenden
Visiten.

*** ** Statistisch signifikant mit p < 0,001 bzw. < 0,01 fur alle Vergleiche von Adalimumab mit
Placebo.

Psoriasis-Arthritis

Adalimumab wurde bei Patienten mit maRiger bis schwerer aktiver Psoriasis-Arthritis in einer
Dosierung von 40 mg jede zweite Woche in zwei placebokontrollierten Studien, PsA-Studien | und
11, untersucht. In der PsA-Studie | wurden 313 erwachsene Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf die Therapie mit nicht steroidalen Antirheumatika tiber 24 Wochen behandelt.
Annéhernd 50 % dieser Patienten erhielten Methotrexat. In der PsA-Studie Il wurden 100 Patienten
mit unzureichendem Ansprechen auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) (ber
12 Wochen behandelt. Nach Beendigung beider Studien traten 383 Patienten in eine offene
Fortsetzungsstudie ein, in der 40 mg Adalimumab jede zweite Woche verabreicht wurde.
Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten gibt es nur unzureichende Belege zur
Wirksamkeit von Adalimumab bei Patienten mit einer der ankylosierenden Spondylitis &hnlichen
Psoriasis-Arthropathie.

Tabelle 15: ACR-Ansprechraten in placebokontrollierten Psoriasis-Arthritis-Studien
(prozentualer Anteil der Patienten)

PsA-Studie | PsA-Studie 11
Ansprechen Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
n=162 n=151 n=49 n=51

ACR-20

Woche 12 14 % 58 0p*** 16 % 39 %*

Woche 24 15 % 57 %*** entfallt entfallt
ACR-50

Woche 12 4% 36 %*** 2% 25 Op***

Woche 24 6 % 39 %p*** entfallt entfallt
ACR-70

Woche 12 1% 20 Yp*** 0% 14 %*

Woche 24 1% 23 Yp*** entfallt entfallt

***  p<0,001 fur alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo
* p < 0,05 fiir alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo

In der PsA-Studie | waren die ACR-Ansprechraten in Kombination mit Methotrexat bzw. ohne
Methotrexat-Begleittherapie dhnlich. Die ACR-Ansprechraten wurden in der offenen
Fortsetzungsstudie bis zu 136 Wochen aufrechterhalten.

In den Studien zur Psoriasis-Arthritis wurden die radiologischen Veranderungen bewertet. Zu
Studienbeginn und in Woche 24 wéhrend der doppelblinden Studienperiode, als die Patienten
entweder Adalimumab oder Placebo erhielten sowie in Woche 48, als alle Patienten offen
Adalimumab erhielten, wurden Réntgenaufnahmen der Hande, Handgelenke und FlRe angefertigt.
Fir die Auswertung wurde ein modifizierter Total Sharp Score (mTSS) verwendet, der die distalen
Interphalangealgelenke mit einschloss (d. h. nicht identisch mit dem TSS, der bei der rheumatoiden
Anrthritis verwendet wurde).

Die Behandlung mit Adalimumab reduzierte das Fortschreiten der peripheren Gelenkzerstérung im
Vergleich zu Placebo, gemessen anhand der Veranderung des mTSS zum Ausgangswert
(Mittelwert + Standardabweichung). Diese betrug 0,8 + 2,5 bei der Placebogruppe (in Woche 24) im
Vergleich zu 0,0 + 1,9 (p < 0,001) bei der Adalimumab-Gruppe (in Woche 48).
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Von den mit Adalimumab behandelten Patienten ohne radiologische Progression von Studienbeginn
an bis in Woche 48 (n = 102) zeigten 84 % nach 144 Behandlungswochen immer noch keine
radiologischen Verénderungen.

Die mit Adalimumab behandelten Patienten zeigten im Vergleich zur Placebogruppe eine statistisch
signifikante Verbesserung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit in Woche 24, die mittels HAQ und
Short Form Health Survey (SF 36) beurteilt wurde. Die verbesserte kdrperliche Funktionsfahigkeit
hielt wahrend der offenen Fortsetzungsstudie liber 136 Wochen an.

Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Plaque-Psoriasis (> 10 % KOF-Beteiligung und Psoriasis Area and Severity Index
[PASI] > 12 oder > 10) untersucht, die Kandidaten fir eine systemische Therapie oder Phototherapie
in randomisierten Doppelblindstudien waren. VVon den in die Psoriasisstudien | und Il
aufgenommenen Patienten hatten 73 % zuvor schon eine systemische Therapie oder Phototherapie
erhalten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer randomisierten Doppelblindstudie
(Psoriasisstudie I11) auch an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis mit gleichzeitiger Hand- und/oder Ful3psoriasis untersucht, die Kandidaten fur eine
systemische Therapie waren.

In der Psoriasisstudie | (REVEAL) wurden 1.212 Patienten innerhalb von drei Behandlungsperioden
untersucht. In Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg
Adalimumab, danach 40 mg jede zweite Woche, zu beginnen eine Woche nach der Induktionsdosis.
Nach 16 Behandlungswochen traten Patienten mit mindestens PASI-75-Ansprechen (Verbesserung
des PASI-Wertes um mindestens 75 % im Vergleich zum Ausgangswert) in Periode B ein und
erhielten 40 mg Adalimumab unverblindet jede zweite Woche. Patienten, die bis Woche 33
mindestens ein PASI-75-Ansprechen aufrechterhielten und urspriinglich in Periode A randomisiert
der aktiven Therapie zugeteilt worden waren, wurden in Periode C erneut randomisiert und erhielten
40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo fur weitere 19 Wochen. Fir alle
Behandlungsgruppen zusammen betrug der durchschnittliche Ausgangswert des PASI 18,9, und der
Ausgangswert im Physician’s Global Assessment (PGA) lag im Bereich zwischen ,,mittelschwer”
(53 % der Studienteilnehmer), ,,schwer” (41 %) und ,,sehr schwer” (6 %).

In der Psoriasisstudie 11 (CHAMPION) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab im
Vergleich zu Methotrexat und Placebo bei 271 Patienten untersucht. Die Patienten erhielten tber
einen Zeitraum von 16 Wochen entweder Placebo oder Methotrexat in einer Anfangsdosis von

7,5 mg und nachfolgender Dosiseskalation auf eine Maximaldosis von bis zu 25 mg bis Woche 12,
oder eine Adalimumab-Induktionsdosis von 80 mg, danach 40 mg jede zweite Woche (zu beginnen
eine Woche nach der Induktionsdosis). Es liegen keine Daten eines Vergleichs von Adalimumab und
Methotrexat Uber einen Behandlungszeitraum von mehr als 16 Wochen vor. Patienten, die
Methotrexat erhielten und nach 8 und/oder 12 Wochen mindestens ein PASI-50-Ansprechen erreicht
hatten, erhielten keine weitere Dosiseskalation. Fir alle Behandlungsgruppen zusammen betrug der
durchschnittliche Ausgangswert des PASI 19,7 und der Ausgangswert des PGA lag im Bereich
zwischen ,leicht” (< 1 %), ,,mittelschwer” (48 %), ,,schwer” (46 %) und ,,sehr schwer” (6 %).

Patienten, die an allen Phase-11- und Phase-111-Psoriasisstudien teilnahmen, konnten in eine offene
Fortsetzungsstudie aufgenommen werden, in der Adalimumab mindestens weitere 108 Wochen
verabreicht wurde.

Ein primérer Endpunkt der Psoriasisstudien | und Il war der Anteil der Patienten, die nach 16
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert ein PASI-75-Ansprechen erzielten (siehe Tabellen 16 und
17).

Tabelle 16: Psoriasisstudie | (REVEAL) - Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen

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

® Prozentsatz Patienten mit PASI-75-Ansprechen wurde als prifzentrumadjustierte Rate berechnet
P p < 0,001; Adalimumab vs. Placebo

Tabelle 17: Psoriasisstudie 11 (CHAMPION) - Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen

Placebo Methotrexat | Adalimumab 40 mg jede
zweite Woche
n=53n (%) | n=110n (%) n=108 n (%)
> PASI-75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2°
PASI-100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%d
PGA: erscheinungsfrei/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)2P

a p < 0,001 Adalimumab vs. Placebo

b p < 0,001 Adalimumab vs. Methotrexat
c p < 0,01 Adalimumab vs. Placebo

d p < 0,05 Adalimumab vs. Methotrexat

In der Psoriasisstudie I erfuhren 28 % der Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen gezeigt hatten und
in Woche 33 bei der erneuten Randomisierung der Placebogruppe zugeteilt worden waren, einen
,»Verlust des addquaten Ansprechens” (PASI-Wert nach Woche 33 bzw. in oder vor Woche 52, der
im Vergleich zum Studienbeginn zu einem geringeren Ansprechen als PASI-50 fiihrte bei einer
gleichzeitigen Zunahme des PASI-Wertes um mindestens 6 Punkte im Vergleich zu Woche 33). Im
Vergleich dazu erfuhren 5 % der Patienten, die weiterhin Adalimumab erhielten (p < 0,001), einen
»Verlust des addquaten Ansprechens”. Von den Patienten, welche nach der erneuten Randomisierung
auf Placebo einen Verlust des adaquaten Ansprechens zeigten und anschlieRend in die offene
Fortsetzungsphase eingeschlossen wurden, erzielten 38 % (25/66) bzw. 55 % (36/66) nach 12 bzw.
24 Wochen aktiver Therapie wieder ein PASI-75-Ansprechen.

Insgesamt 233 Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen in Woche 16 und Woche 33 gezeigt hatten,
erhielten in der Psoriasisstudie I fir 52 Wochen eine Adalimumab-Dauertherapie und wurden mit
Adalimumab in der offenen Fortsetzungsstudie weiterbehandelt. Das PASI-75-Ansprechen bzw. das
PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei* oder ,,minimal®, war bei diesen Patienten
nach weiteren 108 offenen Behandlungswochen (insgesamt 160 Wochen) 74,7 % bzw. 59,0 %. In
einer Non-Responder-Imputation(NRI)-Analyse, in der alle Patienten als Non-Responder betrachtet
wurden, die aus der Studie aufgrund von Nebenwirkungen oder mangelnder Wirksamkeit
ausschieden oder bei denen die Dosis erhéht wurde, betrug bei diesen Patienten das PASI-75-
Ansprechen bzw. das PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,,erscheinungsfrei” oder ,,minimal®, nach
weiteren 108 Wochen der offenen Fortsetzungsbehandlung (insgesamt 160 Wochen) 69,6 % bzw.
55,7 %.

Insgesamt 347 Patienten, die dauerhaft ansprachen, nahmen an einer Analyse einer
Behandlungsunterbrechung und -wiederaufnahme in einer offenen Fortsetzungsstudie teil. Wahrend
der Phase der Behandlungsunterbrechung kehrten die Psoriasissymptome im Verlauf der Zeit mit
einer durchschnittlichen Riickfallzeit von etwa 5 Monaten zuriick (Verminderung des PGA auf
,,mittelschwer* oder schlechter). Keiner dieser Patienten erfuhr einen Rebound-Effekt wahrend der
Unterbrechungsphase. Insgesamt 76,5 % (218/285) der Patienten, die in die Phase eintraten, in der
die Behandlung wiederaufgenommen wurde, hatten 16 Wochen nach Wiederaufnahme der
Behandlung ein PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei” oder ,,minimal®, unabhingig
davon, ob sie wahrend des Absetzens einen Riickfall hatten (69,1 % [123/178] bzw. 88,8 % [95/107]
fur Patienten, die wahrend der Phase der Behandlungsunterbrechung einen Ruickfall erlitten bzw.
keinen Ruckfall hatten). Es wurde ein dhnliches Sicherheitsprofil in der Phase, in der die Behandlung
wiederaufgenommen wurde, beobachtet wie vor der Behandlungsunterbrechung.
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Signifikante Verbesserungen des DLQI (Dermatology Life Quality Index) gegentiber dem
Ausgangswert im Vergleich zu Placebo (Studien | und I1) und Methotrexat (Studie I1) wurden in
Woche 16 festgestellt. In Studie | verbesserten sich die Summenwerte der kdrperlichen und mentalen
SF-36-Komponenten im Vergleich zu Placebo ebenfalls signifikant.

In einer offenen Fortsetzungsstudie mit Patienten, bei denen wegen eines PASI-Ansprechens von
unter 50 % die Dosis von 40 mg jede zweite Woche auf 40 mg wéchentlich gesteigert wurde,
erzielten 26,4 % (92/349) bzw. 37,8 % (132/349) der Patienten ein PASI-75-Ansprechen in Woche
12 bzw. 24.

Die Psoriasisstudie 111 (REACH) verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus
Placebo an 72 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plague-Psoriasis und Hand-
und/oder FuRpsoriasis. Die Patienten erhielten 16 Wochen lang nach einer Anfangsdosis von 80 mg
Adalimumab jede zweite Woche 40 mg Adalimumab (beginnend eine Woche nach der
Anfangsdosis) oder Placebo. In Woche 16 erreichte ein statistisch signifikant groRerer Anteil an
Patienten, die Adalimumab erhielten, den PGA ,,erscheinungsfrei” oder ,,fast erscheinungsfrei* fiir
die Hande und/oder File im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten (30,6 % versus 4,3 % [P =
0,014]).

Die Psoriasisstudie 1V verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus Placebo an
217 Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Nagelpsoriasis. Nach einer Anfangsdosis von

80 mg Adalimumab erhielten die Patienten 26 Wochen lang jede zweite Woche 40 mg Adalimumab
(beginnend eine Woche nach der Anfangsdosis) oder Placebo. Im Anschluss erhielten sie tiber 26
weitere Wochen eine offene Adalimumab-Behandlung. Die Nagelpsoriasis wurde anhand des
Modified Nail Psoriasis Severity Index (NNAPSI), des Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis (PGA-F) und des Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) beurteilt (siehe Tabelle 18).
Adalimumab zeigte einen therapeutischen Nutzen bei Nagelpsoriasis-Patienten mit
unterschiedlichem AusmaR der Hautbeteiligung (KOF > 10 % (60 % der Patienten) sowie KOF
<10 % und > 5 % (40 % der Patienten)).

Tabelle 18: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Psoriasisstudie 1V nach 16, 26 und 52 Wochen

Endpunkt Woche 16 Woche 26 Woche 52
placebokontrolliert placebokontrolliert offen
Placebo Adalimumab Placebo | Adalimumab | Adalimumab
n=108 40 mg alle2Wo. | n=108 (40 mgalle 2 Wo.| 40 mg alle 2 Wo.
n=109 n=109 n=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,62 65,0
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
erscheinungsfrei/minimal
und Verbesserung um > 2
Stufen (%)
Prozentuale Veranderung -7,8 -44,22 -11,5 -56,2° -72,2
des NAPSI bei allen
Fingernégeln (%)

2p < 0,001, Adalimumab gegeniiber Placebo

Die mit Adalimumab behandelten Patienten erreichten in Woche 26 statistisch signifikante
Verbesserungen im DLQI verglichen mit Placebo.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien und in einer offenen Fortsetzungsstudie an erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (HS) untersucht. Diese Patienten wiesen eine
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Unvertraglichkeit, eine Kontraindikation oder ein unzureichendes Ansprechen gegeniiber einer
systemischen antibiotischen Therapie nach einem mindestens 3-monatigen Behandlungsversuch auf.
Die Patienten in den Studien HS-I und HS-I1 waren in Hurley-Stadium 11 oder Il der Krankheit mit
mindestens 3 Abszessen oder entzlindlichen Knoten.

In der Studie HS-I (PIONEER 1) wurden 307 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In
Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in
Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11 40 mg wdchentlich. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Antibiotika war wahrend der Studie nicht erlaubt. Nach einer 12-
wdchigen Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten, in
Periode B erneut in eine von drei Behandlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab
wdchentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo von Woche 12 bis Woche 35).
Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden einer Behandlung mit 40 mg
Adalimumab wochentlich in Periode B zugeteilt.

In der Studie HS-I1 (PIONEER I1) wurden 326 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In
Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in
Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11 40 mg wdchentlich. 19,3 % der
Patienten erhielten wahrend der Studie eine fortgesetzte Basistherapie mit oralen Antibiotika. Nach
einer 12-wdchigen Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten,
in Periode B erneut in eine von drei Behandlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab
wdchentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo von Woche 12 bis Woche 35).
Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden in Periode B der Placebogruppe
zugeteilt.

Patienten, die an Studie HS-1 oder HS-II teilgenommen hatten, waren fiir die Aufnahme in eine
offene Fortsetzungsstudie geeignet, in der 40 mg Adalimumab wdchentlich verabreicht wurden. Die
durchschnittliche Exposition lag in allen Adalimumab-Populationen bei 762 Tagen. Wéhrend aller
drei Studien wendeten die Patienten taglich eine topische antiseptische Waschlésung an.

Klinisches Ansprechen

Die Verringerung der entzlindlichen Lasionen und die Pravention einer Verschlimmerung der
Abszesse und drénierenden Fisteln wurden anhand des Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
beurteilt (HiISCR; eine mindestens 50%ige Abnahme der Gesamtzahl an Abszessen und
entzundlichen Knoten und keine Zunahme der Anzahl an Abszessen sowie der Anzahl an
dranierenden Fisteln gegeniiber Baseline). Die Verringerung der HS-bezogenen Hautschmerzen
wurde mithilfe einer numerischen Bewertungsskala bei Patienten beurteilt, die auf einer Skala mit 11
Punkten zu Beginn der Studie einen Score von 3 oder héher aufwiesen.

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein signifikant hherer Anteil der mit Adalimumab behandelten
Patienten ein HISCR-Ansprechen in Woche 12. In Woche 12 wies ein signifikant htherer Anteil an
Patienten in Studie HS-II eine klinisch relevante Verringerung der HS-bezogenen Hautschmerzen
auf (siehe Tabelle 19). Bei den mit Adalimumab behandelten Patienten war das Risiko eines
Krankheitsschubes wahrend der ersten 12 Behandlungswochen signifikant reduziert.

Tabelle 19: Ergebnisse bezuglich Wirksamkeit nach 12 Wochen, Studie HS-1 und HS-I11

Studie HS-I Studie HS-11
Placebo 40 mg Placebo 40 mg
Adalimumab Adalimumab
wdchentlich wdchentlich
Hidradenitis Suppurativa n=154 n =153 n=163 n=163
Clinical Response (HiSCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***
> 30 %ige Verringerung der n =109 n=122 n=111 n =105
Hautschmerzen® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)***
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*p < 0,05, *** p < 0,001, Adalimumab gegentiber Placebo

@ Unter allen randomisierten Patienten

P Unter den Patienten mit einer anfanglichen Einstufung der HS-bezogenen Hautschmerzen > 3 auf Basis
einer numerischen Bewertungsskala von 0 bis 10; 0 = keine Hautschmerzen, 10 = die schlimmsten
\vorstellbaren Hautschmerzen.

Die Behandlung mit 40 mg Adalimumab wochentlich fuhrte zu einer signifikanten Verringerung des
Risikos einer Verschlimmerung von Abszessen und drénierenden Fisteln. Etwa doppelt so viele
Patienten in der Placebogruppe wiesen im Vergleich zur Adalimumab-Gruppe in den ersten 12
Wochen der Studien HS-1 und HS-I1 eine Verschlimmerung der Abszesse (23,0 % gegenliber

11,4 %) und dranierenden Fisteln (30,0 % gegeniiber 13,9 %) auf.

In Woche 12 wurden gegentiber den Ausgangswerten im Vergleich zu Placebo grofiere
Verbesserungen hinsichtlich der anhand des Dermatology Life Quality Index (DLQI; Studie HS-I
und HS-I1) gemessenen hautspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der anhand des
Treatment Satisfaction Questionnaire — Medication (TSQM; Studie HS-I und HS-11) gemessenen
allgemeinen Zufriedenheit der Patienten mit der medikamentdsen Behandlung und der anhand des
Physical Component Summary Score des SF-36-Fragebogens (Studie HS-1) gemessenen
korperlichen Gesundheit festgestellt.

Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung mit 40 mg
Adalimumab wachentlich angesprochen haben, war die HISCR-Rate in Woche 36 hoher bei
Patienten, die weiterhin wochentlich mit Adalimumab behandelt wurden, als bei Patienten, deren
Dosisintervall auf jede zweite Woche verlangert wurde oder bei denen die Behandlung abgesetzt
wurde (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Anteil der Patientena unter wochentlicher Behandlung mit Adalimumab in Woche
12, die nach Neuzuweisung der Behandlung HiSCRb in Woche 24 und 36 erreichten

Placebo
(Behandlungs- |Adalimumab 40 mg| Adalimumab
abbruch) jede zweite Woche |40 mg wdchentlich
n=73 n=70 n=70
\Woche 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
\Woche 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

P Patienten mit einem mindestens teilweisen Ansprechen auf 40 mg Adalimumab
wdchentlich nach 12 Behandlungswochen

b Patienten, die die im Priifplan festgelegten Kriterien im Hinblick auf einen
Verlust des Ansprechens oder keine Verbesserung erflillten, mussten aus den
Studien ausscheiden und wurden als Non-Responder gewertet.

Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung angesprochen haben
und die weiterhin mit Adalimumab behandelt wurden, betrug die HiSCR-Rate in Woche 48 68,3 %
und in Woche 96 65,1 %. Bei einer langfristigen Behandlung mit Adalimumab 40 mg wdchentlich
Uiber 96 Wochen wurden keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit identifiziert.

Unter den Patienten in den Studien HS-I und HS-I11, deren Behandlung mit Adalimumab in Woche
12 abgesetzt wurde, war die HiSCR-Rate 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Behandlung mit
40 mg Adalimumab waochentlich vergleichbar mit der Rate vor dem Absetzen der Behandlung
(56,0 %).

Morbus Crohn

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei tiber 1.500 Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem, aktivem Morbus Crohn (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) >
220 und < 450) in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Eine
Begleitmedikation in gleichbleibender Dosierung mit Aminosalicylaten, Kortikosteroiden und/oder
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Immunsuppressiva war erlaubt, und bei 80 % der Patienten wurde mindestens eines dieser
Medikamente fortgefhrt.

Die Induktion einer klinischen Remission (definiert als CDAI < 150) wurde in zwei Studien, MC-
Studie I (CLASSIC I) und MC-Studie 1l (GAIN), untersucht. In der MC-Studie | wurden 299
Patienten, die zuvor nicht mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden, in eine von vier
Behandlungsgruppen randomisiert: Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0 und
80 mg in Woche 2, 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2 sowie 40 mg in Woche 0 und 20 mg in
Woche 2. In der MC-Studie Il wurden 325 Patienten, die nicht mehr ausreichend auf Infliximab
ansprachen oder eine Unvertréglichkeit gegeniiber Infliximab zeigten, randomisiert und erhielten
entweder 160 mg Adalimumab in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 oder Placebo in Woche 0 und 2.
Patienten, bei denen sich primér keine Wirkung zeigte, wurden aus diesen Studien ausgeschlossen

und nicht weiter untersucht.

Der Erhalt der klinischen Remission wurde in der MC-Studie 11 (CHARM) untersucht. In der
offenen Induktionsphase der MC-Studie 111 erhielten 854 Patienten 80 mg in Woche 0 und 40 mg in
Woche 2. In Woche 4 wurden die Patienten randomisiert und erhielten entweder 40 mg alle zwei
Wochen, 40 mg jede Woche oder Placebo iber den gesamten Studienzeitraum von 56 Wochen.
Patienten, die auf die Therapie ansprachen (Minderung des CDAI > 70), wurden in Woche 4
stratifiziert und unabhdngig von denen, die bis Woche 4 noch keine Wirkung zeigten, analysiert. Ein
Ausschleichen der Kortikosteroide war ab der 8. Woche erlaubt.

Die klinischen Remissions- und Ansprechraten flr die MC-Studie | und die MC-Studie 11 sind in

Tabelle 21 aufgefuhrt.

Tabelle 21: Induktion der Klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der Patienten)

MC-Studie I: Infliximab-naive Patienten

MC-Studie I1: Infliximab-
erfahrene Patienten

(CR-100)

Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
n=74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n="176 n =159
\Woche 4
Klinische Remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinisches Ansprechen 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

Alle p-Werte beziehen sich auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fur Adalimumab versus

Placebo
*p<0,001
**p<0,01

Die Remissionsraten in Woche 8 fiir die Induktionsdosierung mit 160/80 mg und mit 80/40 mg

waren vergleichbar, unter der Dosierung mit 160/80 mg wurden haufiger Nebenwirkungen

beobachtet.

In Woche 4 zeigten in der MC-Studie 111 58 % (499/854) der Patienten ein klinisches Ansprechen
und wurden in der primaren Analyse erfasst. Von diesen Patienten mit klinischem Ansprechen in
Woche 4 hatten 48 % bereits zuvor TNF-Antagonisten erhalten. Die Raten der anhaltenden
Remission und des Ansprechens sind in Tabelle 22 aufgefiihrt. Die Ergebnisse zur klinischen
Remission waren weitgehend konstant, unabhangig davon, ob friiher bereits ein TNF-Antagonist

verabreicht wurde.

Adalimumab verringerte im Vergleich zu Placebo krankheitsbezogene Klinikaufenthalte und
Operationen in Woche 56 signifikant.
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Tabelle 22: Aufrechterhaltung der klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der

Patienten)
Placebo 40 mg Adalimumab | 40 mg Adalimumab
jede zweite Woche jede Woche

Woche 26 n=170 n=172 n =157
Klinische Remission 17 % 40 %* 47 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 21 % 52 %* 52 %*
Patienten in steroidfreier Remission | 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
fur > 90 Tage?

\Woche 56 n=170 n=172 n =157
Klinische Remission 12 % 36 %* 41 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Patienten in steroidfreier Remission | 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
fur > 90 Tage?

* p < 0,001 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fiir Adalimumab versus Placebo
** p < 0,02 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fur Adalimumab versus Placebo
a Von den Patienten, die Kortikosteroide zu Beginn erhalten haben

Bei den Patienten, die bis Woche 4 nicht angesprochen hatten, zeigte sich bei 43 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten in Woche 12 eine Wirkung im Vergleich zu 30 % der
Placebopatienten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass einige Patienten, die bis Woche 4 noch
nicht auf die Therapie angesprochen haben, von einer Weiterfiihrung der Erhaltungstherapie bis
Woche 12 profitieren. Eine Fortsetzung der Therapie tber die 12. Woche hinaus zeigte keine
signifikant hohere Ansprechrate (siehe Abschnitt 4.2).

117 von 276 Patienten aus der MC-Studie | und 272 von 777 aus den MC-Studien Il und Il wurden
mindestens 3 Jahre in einer offenen Studie mit Adalimumab weiterbehandelt. 88 bzw. 189 Patienten
blieben weiterhin in klinischer Remission. Ein klinisches Ansprechen (CR-100) wurde bei 102 bzw.
233 Patienten erhalten.

Lebensqualitat
In der MC-Studie | und der MC-Studie |1 zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung im

krankheitsspezifischen IBDQ (Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire)-Gesamtscore in Woche
4 bei Patienten, die in die Adalimumab-Gruppen 80/40 mg und 160/80 mg randomisiert wurden, im
Vergleich zur Placebogruppe. Dasselbe zeigte sich in der MC-Studie 111 in Woche 26 und 56 in den
Adalimumab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe.

Colitis ulcerosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab-Mehrfachdosen wurden bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12 mit
Endoskopie-Subscore 2 bis 3) in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien
untersucht.

In der UC-I-Studie wurden 390 Patienten, die gegentiber TNF-Antagonisten naiv waren,
randomisiert: sie erhielten entweder Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0,
gefolgt von 80 mg in Woche 2 oder 80 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2.
Nach Woche 2 erhielten die Patienten in beiden Adalimumab-Armen jede zweite Woche 40 mg.
Eine klinische Remission (definiert als Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1) wurde in Woche 8
bewertet.

In der UC-I1-Studie erhielten 248 Patienten 160 mg Adalimumab in Woche 0, 80 mg in Woche 2
und danach jede zweite Woche 40 mg und 246 Patienten erhielten Placebo. Die klinischen
Ergebnisse wurden auf Einleitung einer Remission in Woche 8 und Bestehen der Remission in
Woche 52 bewertet.
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Eine klinische Remission zu einem statistisch signifikanten groReren Prozentsatz gegeniiber Placebo
erreichten Patienten mit einer Induktionsdosis von 160/80 mg Adalimumab in Woche 8 in der UC-I-
Studie (18 % unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,031) und UC-I1I-Studie (17 % unter
Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,019). In der UC-II-Studie waren unter Adalimumab-
Behandlung 21/41 (51 %) Patienten, die in Woche 8 in Remission waren, in Woche 52 in Remission.

Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse aus der gesamten Population von UC-I1-Studie.

Tabelle 23: Ansprechen, Remission und Mukosaheilung in der UC-11-Studie (prozentualer
Anteil der Patienten)

Placebo Adalimumab 40 mg jede
zweite Woche

Woche 52 n=246 n=248

Klinisches Ansprechen 18% 30%"

Klinische Remission 9% 17%"

Mukosaheilung 15% 25%"

Steroidfreie Remission fur > 90 Tage 6% 13%"

a (n=140) (n=150)
Woche 8 und 52

Anhaltendes Ansprechen 12% 24%"™

Anhaltende Remission 4% 8%"

Anhaltende Mukosaheilung 11% 19%"

Klinische Remission bedeutet Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1;

Klinisches Ansprechen bedeutet eine Abnahme im Mayo-Score gegeniber Studienbeginn um > 3
Punkte und > 30 % plus eine Abnahme im rektalen Blutungs-Subscore [RBS] > 1 oder einen
absoluten RBS von 0 oder 1;

“p < 0,05 fur Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

“p < 0,001 fir Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

2 Verabreichung von Kortikosteroiden zu Studienbeginn

\on den Patienten mit einem Ansprechen in Woche 8 sprachen in Woche 52 47 % an, waren 29 % in
Remission, hatten 41 % eine Mukosaheilung und waren 20 % in steroidfreier Remission fir > 90
Tage.

Bei anndhernd 40 % der Patienten der UC-I1-Studie hatte zuvor die Anti-TNF-Behandlung mit
Infliximab versagt. Die Wirksamkeit von Adalimumab war bei diesen Patienten im Vergleich zu
Patienten, die Anti-TNF naiv waren, verringert. Unter den Patienten, bei denen zuvor eine Anti-
TNF-Behandlung versagt hatte, wurde bei 3 % der Patienten, die Placebo erhalten hatten, und bei
10 % der Patienten, die Adalimumab erhalten hatten, in Woche 52 eine Remission erreicht.

Patienten aus den UC-I- und UC-II-Studien hatten die Mdglichkeit, an einer offenen Langzeit-
Fortsetzungsstudie (UC-111) teilzunehmen. Nach Behandlung mit Adalimumab tber 3 Jahre waren
75 % (301/402) nach Partial-Mayo-Score weiterhin in klinischer Remission.

Hospitalisierungsraten

Innerhalb der 52 Wochen der Studien UC-I und UC-II wurden fur den Adalimumab-
Behandlungsarm im Vergleich zum Placeboarm niedrigere Raten bezuglich allgemeiner sowie
Colitis-ulcerosa-bedingter Krankenhausaufenthalte beobachtet. Die Zahl an allgemeinen
Hospitalisierungen betrug in der Adalimumab-Behandlungsgruppe 0,18 pro Patientenjahr gegenlber
0,26 pro Patientenjahr in der Placebogruppe, und die entsprechenden Zahlen fir Colitis-ulcerosa-
verursachte Hospitalisierungen waren 0,12 pro Patientenjahr gegeniiber 0,22 pro Patientenjahr.

Lebensqualitat
In der Studie UC-II resultierte die Behandlung mit Adalimumab in einer Verbesserung des

Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-Score.
Uveitis
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei randomisierten,
doppelmaskierten, placebokontrollierten Studien (UV 1 und 1) bei erwachsenen Patienten mit nicht
infektioser Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis beurteilt, ausgenommen Patienten
mit isolierter Uveitis anterior. Die Patienten erhielten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg
Adalimumab, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der
Induktionsdosis. Eine Begleitmedikation in gleichbleibender Dosierung mit einem nicht biologischen
Immunsuppressivum war erlaubt.

In der Studie UV | wurden 217 Patienten untersucht, die trotz Behandlung mit Kortikosteroiden
(Prednison oral in einer Dosierung von 10 bis 60 mg/Tag) eine aktive Uveitis aufwiesen. Alle
Patienten erhielten bei Eintritt in die Studie 2 Wochen lang eine standardisierte Prednison-Dosis von
60 mg/Tag. Darauf folgte eine verpflichtende Steroidausschleichung, sodass die Kortikosteroide bis
Woche 15 volistandig abgesetzt waren.

In der Studie UV Il wurden 226 Patienten mit inaktiver Uveitis untersucht, die bei Baseline zur
Kontrolle ihrer Erkrankung dauerhaft mit Kortikosteroiden behandelt werden mussten (Prednison
oral 10 bis 35 mg/Tag). Danach folgte eine verpflichtende Steroidausschleichung, sodass die
Kortikosteroide bis Woche 19 vollstandig abgesetzt waren.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt beider Studien war die ,,Dauer bis zum Behandlungsversagen®.
Das Behandlungsversagen wurde definiert durch eine Verschlechterung in einer der vier
Komponenten: entziindliche Lasionen der Ader- und Netzhaut und/oder entziindliche Geféal3lasionen
der Netzhaut, Grad der Vorderkammerzellen, Grad der Glaskdrpertrilbung und bestkorrigierter Visus
(best corrected visual acuity, BCVA).

Die Patienten, die die Studien UV | und UV Il abgeschlossen hatten, konnten in eine unkontrollierte
Langzeit-Fortsetzungsstudie, mit einer urspringlich geplanten Dauer von 78 Wochen,
eingeschlossen werden. Die Patienten durften die Studienmedikation uber die Woche 78 hinaus
fortsetzen, bis sie Zugang zu Adalimumab hatten.

Klinisches Ansprechen

Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigten eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos eines
Behandlungsversagens bei Patienten unter Behandlung mit Adalimumab gegenliber Patienten, die
Placebo erhielten (siehe Tabelle 24). Beide Studien zeigten im Vergleich zu Placebo eine friihzeitig
einsetzende und anhaltende Auswirkung von Adalimumab auf die Rate an Behandlungsversagen
(siehe Abbildung 2).

Tabelle 24: Dauer bis zum Behandlungsversagen in den Studien UV | und UV 11

Auswertung N Versagen |Dauer (Median) bis| HR? | 95% KI p-Wert®
Behandlung N (%) zum Versagen fir HR®
(Monate)

Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 in der Studie UV |

Primare Auswertung (ITT-Population)

Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- -

Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36;0,70 | <0,001

Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 2 in der Studie UV |l

Primare Auswertung (ITT-Population)

Placebo 111 | 61(55,0) 83

Adalimumab 115 45 (39,1) n.b.° 0,57 | 0,39; 0,84 0,004

Hinweis: Ein Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 (Studie UV 1) bzw. in oder nach Woche 2
(Studie UV I1) wurde als Ereignis gewertet. Ein Ausscheiden aus anderen Griinden als
Behandlungsversagen wurde zum Zeitpunkt des Ausscheidens zensiert.

2 HR von Adalimumab gegeniiber Placebo der Cox-Regressionsanalyse mit Behandlung als Faktor

b 2-seitiger p-Wert vom Log-Rank-Test

¢n. b. = nicht bestimmbar. Bei weniger als der Halfte der Risikopatienten kam es zu einem Ereignis.
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in

oder nach Woche 6 (Studie UV 1) bzw. Woche 2 (Studie UV 1)
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In der Studie UV | wurden fur jede Komponente des Behandlungsversagens statistisch signifikante

Unterschiede zugunsten von Adalimumab gegeniber Placebo festgestellt. In der Studie UV I

wurden statistisch signifikante Unterschiede nur fur die Sehscharfe festgestellt, doch die Ergebnisse

der anderen Komponenten fielen numerisch zugunsten von Adalimumab aus.

Von den 424 Studienteilnehmern, die in die unkontrollierte Langzeit-Fortsetzungsstudie von den
Studien UV | und UV Il eingeschlossen waren, erwiesen sich 60 Studienteilnehmer als nicht
auswertbar (z. B. aufgrund von Abweichungen oder durch Komplikationen nachrangig einer
diabetischen Retinopathie, die auf eine Operation des grauen Stars oder Glaskdrperentfernung
zuriickzuflihren waren). Sie wurden deshalb von der priméren Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen.
\on den 364 verbleibenden Patienten waren 269 Patienten (74 %) nach 78 Wochen noch auf

Adalimumab-Therapie. Basierend auf dem betrachteten datenbasierten Ansatz waren 216 (80,3 %)

Patienten symptomfrei (keine aktiven entziindlichen L&sionen, Grad der VVorderkammerzellen <
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0,5+, Grad der Glaskdrpertriibung < 0,5+) mit einer einhergehenden Steroiddosis < 7,5 mg pro Tag
und 178 (66,2 %) waren in einer steroidfreien Ruhephase. In Woche 78 wurde bei 88,6 % der Augen
der bestkorrigierte Visus (best corrected visual acuity, BCVA) entweder verbessert oder erhalten

(< 5 Zeichen der Verschlechterung). Die Daten, die iber die Woche 78 hinaus erhoben wurden,
waren im Allgemeinen Ubereinstimmend mit diesen Daten, aber die Anzahl von eingeschlossenen
Studienteilnehmern war nach dieser Zeit zurtickgegangen. Urséchlich fiir die vorzeitige Beendigung
der Studie waren in 18 % der Falle das Auftreten von Nebenwirkungen und in 8 % der Félle ein
unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung mit Adalimumab.

Lebensqualitat
In beiden Kklinischen Studien wurde die Therapiebewertung aus Patientensicht (patient reported

outcome, PRO) hinsichtlich des Sehvermdégens mithilfe des NEI VFQ-25 beurteilt. Bei den meisten
Subscores fielen die Ergebnisse numerisch zugunsten von Adalimumab aus — ein statistisch
signifikanter mittlerer Unterschied bestand in der Studie UV | beim allgemeinen Sehvermdégen, bei
Augenschmerzen, Nahsicht, mentaler Gesundheit und dem Gesamtscore, in der Studie UV Il beim
allgemeinen Sehvermdégen und der mentalen Gesundheit. Weitere Wirkungen in Bezug auf das
Sehvermdgen fielen in der Studie UV | beim Farbsehen und in der Studie UV |1 beim Farbsehen,
dem peripheren Sehen und der Nahsicht numerisch nicht zugunsten von Adalimumab aus.

Immunogenitét

Wahrend der Behandlung mit Adalimumab kénnen sich Anti-Adalimumab-Antikdrper entwickeln.
Die Bildung von Anti-Adalimumab-Antikdrpern ist mit einer erhéhten Clearance und einer
verminderten Wirksamkeit von Adalimumab verbunden. Zwischen der Anwesenheit von Anti-
Adalimumab-Antikdrpern und dem Auftreten von unerwiinschten Ereignissen gibt es keinen
offensichtlichen Zusammenhang.

Kinder und Jugendliche

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (pJIA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei Studien (pJIA 1 und II) an
Kindern mit aktiver polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis oder polyartikularem Verlauf
untersucht, die zu Erkrankungsbeginn verschiedene Subtypen der juvenilen idiopathischen Arthritis
aufwiesen (am haufigsten waren Rheumafaktor negative oder positive Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis).

pJIA |

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Parallelgruppenstudie an 171 Kindern und Jugendlichen (4 — 17 Jahre alt) mit
polyartikularer JIA untersucht. In der offenen Einleitungsphase (OL-LI) wurden die Patienten in
zwei Gruppen stratifiziert: mit Methotrexat (MTX) behandelte oder nicht mit MTX behandelte
Patienten.

Patienten, die im Nicht-MTX-Arm waren, waren entweder MTX-naiv oder MTX war mindestens
zwei Wochen vor Verabreichung der Studienmedikation abgesetzt worden. Die Patienten erhielten
stabile Dosen eines nicht steroidalen Antirheumatikums (NSAR) und/oder Prednison

(< 0,2 mg/kg/Tag oder maximal 10 mg/Tag). In der OL-LI-Phase erhielten alle Patienten 16 Wochen
lang 24 mg/m? bis zu einer Maximaldosis von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche. Die
Patientenverteilung nach Alter und minimaler, mittlerer und maximaler Dosis, wie sie wahrend der
OL-LI-Phase verabreicht wurde, ist in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: Patientenverteilung nach Alter und verabreichter Adalimumab-Dosis wahrend der

OL-LI-Phase
Altersgruppe Patientenanzahl zu Studienbeginn |Minimale, mittlere und maximale
n (%) Dosis
4 bis 7 Jahre 31 (18,1) 10, 20 und 25 mg
8 bis 12 Jahre 71 (41,5) 20, 25 und 40 mg
13 bis 17 Jahre 69 (40,4) 25, 40 und 40 mg

Die Patienten, die ein padiatrisches ACR-30-Ansprechen in Woche 16 zeigten, waren fir die

Randomisierung in die doppelblinde (DB-)Studienphase geeignet und erhielten entweder

Adalimumab (24 mg/m? bis zu einer maximalen Einzeldosis von 40 mg) oder Placebo jede zweite
Woche fir weitere 32 Wochen oder bis zu einem Wiederaufflammen der Erkrankung. Kriterien fir
ein Wiederaufflammen der Erkrankung waren definiert als eine Verschlechterung von > 30 % im
Vergleich zu Studienbeginn bei > 3 von 6 padiatrischen ACR-Core-Kriterien, > 2 aktive Gelenke
und eine Verbesserung von > 30 % in nicht mehr als einem der 6 Kriterien. Nach 32 Wochen oder
bei Wiederaufflammen der Erkrankung waren die Patienten fiir die Uberfiihrung in die offene
Fortsetzungsphase (OLE) geeignet.

Tabelle 26: Padiatrisches ACR-30-Ansprechen in der JIA-Studie

Studienarm MTX Ohne MTX
Phase
OL-LI 16 Wochen
padiatrisches ACR-30- 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ansprechen (n/n)
Ergebnisse zur Wirksamkeit
Doppelblind 32 Wochen Adalimumab/MT|Adalimumab/MT| Adalimumab Placebo
X (n=238) X (n=237) (n=30) (n=28)
\Wiederaufflammen der 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)> | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
Erkrankung nach 32 Wochen?
(n/n)
Mittlere Zeit bis zum > 32 Wochen 20 Wochen > 32 Wochen 14 Wochen
\Wiederaufflammen der
Erkrankung

2 padiatrisches ACR-30/50/70-Ansprechen in Woche 48 war signifikant groRer als bei mit Placebo

behandelten Patienten
bp=0,015
¢ p=0,031

Unter den Patienten, die in Woche 16 (n = 144) ansprachen, wurde das padiatrische ACR-

30/50/70/90-Ansprechen fiir bis zu sechs Jahre in der OLE-Phase bei denjenigen aufrechterhalten,
die Adalimumab wahrend der ganzen Studie tber erhielten. Insgesamt wurden 19 Patienten (11 zu
Studienbeginn in der Altersgruppe von 4 bis 12 Jahren und 8 zu Studienbeginn in der Altersgruppe
von 13 bis 17 Jahren) 6 Jahre oder l&nger behandelt.

Das Gesamtansprechen bei der Kombinationstherapie von Adalimumab und MTX war allgemein

besser, und weniger Patienten entwickelten Antikorper im Vergleich zur Adalimumab-

Monotherapie. Unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse wird der Einsatz von Adalimumab in
Kombination mit MTX empfohlen. Bei Patienten, bei denen der MTX-Einsatz nicht geeignet ist,
wird eine Monotherapie mit Adalimumab empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

pJIATI

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer offenen, multizentrischen Studie
an 32 Kleinkindern/Kindern (im Alter von 2 — < 4 Jahren oder im Alter von 4 Jahren und &lter mit
einem Korpergewicht < 15 kg) mit mittelschwerer bis schwerer aktiver polyartikuléarer JIA
untersucht. Die Patienten erhielten als Einzeldosis mittels subkutaner Injektion mindestens 24
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Wochen lang jede zweite Woche 24 mg Adalimumab/m? Korperoberflache bis zu einer maximalen
Dosis von 20 mg. Wéhrend der Studie verwendeten die meisten Patienten eine MTX-Begleittherapie,
die Anwendung von Kortikosteroiden oder NSARs wurde seltener berichtet.

In Woche 12 und Woche 24 betrug unter Auswertung der beobachteten Daten das padiatrische ACR-
30-Ansprechen 93,5 % bzw. 90,0 %. Die Anteile an Patienten mit padiatrischem ACR-50/70/90-
Ansprechen betrugen 90,3 %/61,3 %/38,7 % bzw. 83,3 %/73,3 %/36,7 % in Woche 12 und Woche
24. VVon den Patienten, die in Woche 24 ein pédiatrisches ACR-30-Ansprechen zeigten (n = 27 von
30 Patienten), wurde das padiatrische ACR-30-Ansprechen bis zu 60 Wochen in der OLE-Phase bei
den Patienten aufrechterhalten, die Adalimumab tber diesen Zeitraum erhielten. Insgesamt wurden
20 Patienten 60 Wochen oder langer behandelt.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Studie bei 46 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jahren) mit
mittelschwerer Enthesitis-assoziierter Arthritis untersucht. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten 12 Wochen lang entweder 24 mg Adalimumab/m? Kérperoberflache (KOF) bis zu maximal
40 mg Adalimumab oder Placebo jede zweite Woche. Der doppelblinden Phase folgte eine offene
Fortsetzungsphase (OL). Wéhrend dieser Zeit erhielten die Patienten subkutan bis zu weiteren 192
Wochen jede zweite Woche 24 mg Adalimumab/m? (KOF) bis zu maximal 40 mg Adalimumab. Der
primare Endpunkt war die prozentuale VVeranderung in der Anzahl der aktiven Gelenke mit Arthritis
(Schwellung nicht als Folge von Deformierung oder Gelenke mit Bewegungsverlust plus Schmerzen
und/oder Druckschmerzempfindlichkeit) in Woche 12 gegenuiber dem Therapiebeginn. Er wurde mit
einer durchschnittlichen prozentualen Abnahme von -62,6 % (Median der prozentualen Abnahme -
88,9 %) bei Patienten in der Adalimumab-Gruppe im Vergleich zu -11,6 % (Median der
prozentualen Abnahme -50 %) bei Patienten in der Placebogruppe erreicht. Die Verbesserung in der
Anzahl der aktiven Gelenke mit Arthritis wurde wéhrend der OL-Phase bis Woche 156 fur 26 von 31
(84 %) Patienten der Adalimumab-Gruppe, die in der Studie verblieben sind, aufrechterhalten.
Obwonhl statistisch nicht signifikant, zeigte die Mehrheit der Patienten eine klinische Verbesserung
bei den sekundédren Endpunkten, wie z. B. Anzahl der Stellen mit Enthesitis, Anzahl
schmerzempfindlicher Gelenke (TJC), Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), padiatrisches ACR-50-
Ansprechen und padiatrisches ACR-70-Ansprechen.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in einer randomisierten, doppelblinden, kontrollierten
Studie mit 114 Kindern und Jugendlichen ab 4 Jahren mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis
untersucht, deren topische Therapie und Heliotherapie oder Phototherapie unzureichend war
(schwere chronische Plaque-Psoriasis ist definiert durch einen PGA > 4 oder > 20 % KOF-
Beteiligung oder > 10 % KOF-Beteiligung mit sehr dicken Lasionen oder PASI > 20 oder > 10 mit
klinisch relevanter Beteiligung von Gesicht, Genitalbereich oder Handen/Fllen).

Patienten erhielten Adalimumab 0,8 mg/kg jede zweite Woche (bis zu 40 mg), 0,4 mg/kg jede zweite
Woche (bis zu 20 mg) oder Methotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg wochentlich (bis zu 25 mg). In Woche 16
hatten mehr Patienten, die in die Adalimumab-Gruppe mit 0,8 mg/kg randomisiert waren, positive
Wirksamkeitsnachweise (z. B. PASI-75) als jene, die in die Gruppe mit 0,4 mg/kg jede zweite
Woche oder in die MTX-Gruppe randomisiert waren.

Tabelle 27: Wirksamkeitsergebnisse bei padiatrischer Plaque-Psoriasis in Woche 16

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg jede
n=37 zweite Woche
n=238
PASI-75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: erscheinungsfrei/minimal® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

? MTX = Methotrexat
P p =0,027; Adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
° p =0,083; Adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
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Bei Patienten, die PASI-75 und einen PGA, definiert als ,,erscheinungsfrei* oder ,,minimal*,
erreichten, wurde die Behandlung bis zu 36 Wochen lang abgesetzt. Diese Patienten wurden
dahingehend beobachtet, ob sie einen Riickfall erlitten (z. B. Verschlechterung des PGA um
mindestens zwei Grade). Die Behandlung der Patienten wurde dann wieder mit 0,8 mg
Adalimumab/kg jede zweite Woche fir weitere 16 Wochen aufgenommen. Die Ansprechraten, die
wahrend der erneuten Behandlung beobachtet wurden, waren vergleichbar mit denen in der
vorherigen doppelblinden Phase: PASI-75-Ansprechen von 78,9 % (15 von 19 Patienten) und PGA
(definiert als ,,erscheinungsfrei* oder ,,minimal*) von 52,6 % (10 von 19 Patienten).

In der offenen Fortsetzungsphase der Studie wurden fir bis zu weiteren 52 Wochen ein PASI-75-
Ansprechen und PGA, definiert als ,,erscheinungsfrei* oder ,,minimal®, aufrechterhalten; es gab
keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit HS. Es ist zu
erwarten, dass Adalimumab bei der Behandlung von jugendlichen Patienten mit HS wirksam ist, da
die Wirksamkeit und die Dosis-Wirkungsbeziehung bei erwachsenen HS-Patienten nachgewiesen
wurde und es wahrscheinlich ist, dass Krankheitsverlauf, Pathophysiologie und
Arzneimittelwirkungen bei gleicher Exposition im Wesentlichen &hnlich sind wie bei Erwachsenen.
Die Sicherheit der empfohlenen Adalimumab-Dosis bei Jugendlichen mit HS basiert auf dem
indikationstbergreifenden Sicherheitsprofil von Adalimumab bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen bei &hnlicher Dosierung oder haufigerer Gabe (siehe Abschnitt 5.2).

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Adalimumab wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden klinischen Studie
untersucht, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Induktions- und Dauertherapie zu evaluieren.
Es wurden 192 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 6 und einschlie3lich 17 Jahren mit
mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn (MC), definiert als padiatrischer Morbus-Crohn-
Aktivitatsindex(PCDAI)-Score > 30, eingeschlossen. Die Dosis war abhéngig vom Kérpergewicht
(< 40 kg oder > 40 kg).

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine konventionelle MC-Therapie (einschliellich eines
Kortikosteroids und/oder eines Immunsuppressivums) versagt hatte; es wurden auch Patienten
eingeschlossen, die unter Infliximab-Therapie einen Verlust des klinischen Ansprechens oder eine
Unvertréaglichkeit entwickelt hatten.

Alle Patienten erhielten eine offene Induktionstherapie mit einer Dosis auf Basis des Kdérpergewichts
zu Studienbeginn: 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 fur Patienten > 40 kg bzw. 80 mg und
40 mg fir Patienten < 40 kg.

In Woche 4 wurden die Patienten 1:1 auf Basis des derzeitigen Korpergewichts entweder einem
Behandlungsschema mit niedriger Dosis oder Standarddosis nach dem Zufallsprinzip zugeteilt (siehe
Tabelle 28).

Tabelle 28: Erhaltungsdosis

Patientengewicht Niedrige Dosis Standarddosis
< 40 kg 10 mg jede zweite Woche | 20 mg jede zweite Woche
> 40 kg 20 mg jede zweite Woche | 40 mg jede zweite Woche

Ergebnisse zur Wirksamkeit
Der primére Endpunkt der Studie war die klinische Remission in Woche 26, definiert als PCDAI-
Score < 10.

Die Raten zur klinischen Remission und zum Kklinischen Ansprechen (definiert als VVerringerung im
PCDAI-Score um mindestens 15 Punkte im Vergleich zu Studienbeginn) sind in Tabelle 29
dargestellt. Die Raten zum Absetzen von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva zeigt Tabelle 30.
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Tabelle 29: Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen - Klinische Remission und
Ansprechen nach PCDAI

Standarddosis | Niedrige Dosis 20/10 mg| p-Wert*
40/20 mg jede jede zweite Woche
zweite Woche n=95
n=93
\Woche 26
Klinische Remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisches Ansprechen 59,1 % 48,4 % 0,073
\Woche 52
Klinische Remission 33,3% 23,2 % 0,100
Klinisches Ansprechen 41,9 % 28,4 % 0,038
* p-Wert flir Vergleich von Standarddosis gegeniiber Niedrigdosis

Tabelle 30: Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen, Absetzen von
Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva und Remission von Fisteln

Standarddosis | Niedrige Dosis | p-Wert!
40/20 mg jede | 20/10 mg jede
zweite Woche | zweite Woche
Abgesetzte Kortikosteroide n=33 n =238
\Woche 26 84,8 % 65,8 % 0,066
\Woche 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Absetzen von Immunsuppressiva? n =60 n=>57
\Woche 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® n=15 n=21
\Woche 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Woche 52 40,0 % 23,8 % 0,303

1 p-Wert fir Vergleich von Standarddosis gegentiber Niedrigdosis

2 Behandlung mit Immunsuppressiva konnte nach Ermessen des Priifers erst zu oder nach Woche 26
beendet werden, wenn der Patient das Kriterium fir ein klinisches Ansprechen erfullte

3 definiert als Verschluss aller zum Zeitpunkt des Studienbeginns drainierender Fisteln,
nachgewiesen an mindestens zwei aufeinanderfolgenden Visiten im Studienverlauf

Statistisch signifikante Zunahmen (Verbesserungen) im Vergleich zum Studienbeginn wurden im
Body-Mass-Index und der Korpergrofie in Woche 26 und Woche 52 fiir beide Behandlungsgruppen
beobachtet.

Statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zum Studienbeginn wurden auch
in beiden Behandlungsgruppen fiir die Parameter zur Lebensqualitét (einschlieBlich IMPACT I11)
beobachtet.

Einhundert Patienten (n = 100) der Studie zu padiatrischem Morbus Crohn setzten diese in einer
offenen Fortsetzungsphase zur Langzeitanwendung fort. Nach fiinf Jahren unter Adalimumab-
Therapie wiesen 74 % (37/50) der 50 in der Studie verbliebenen Patienten weiterhin eine klinische
Remission und 92,0 % (46/50) ein klinisches Ansprechen nach PCDAI auf.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten
doppelblinden Studie bei 93 Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12 mit Endoskopie-Subscore 2 bis 3,
bestéatigt durch zentral ausgewertete endoskopische Aufnahmen) und unzureichendem Ansprechen
auf oder Unvertraglichkeit gegeniiber konventionellen Therapien untersucht. Bei etwa 16 % der
Patienten der Studie hatte zuvor eine Anti-TNF-Behandlung versagt. Bei Patienten, die bei
Aufnahme in die Studie Kortikosteroide erhielten, war ein Ausschleichen nach Woche 4 erlaubt.
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In der Induktionsphase der Studie wurden 77 Patienten im Verhaltnis 3:2 randomisiert und erhielten
eine doppelblinde Behandlung mit Adalimumab: eine Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal

160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 bzw. 2,4 mg/kg
(maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2.
Beide Behandlungsarme erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in Woche 4 und Woche 6. Nach einer
Anderung des Studiendesigns erhielten die verbleibenden 16 Patienten, die in die Induktionsphase
aufgenommen wurden, eine offene Behandlung mit Adalimumab in der Induktionsdosis von

2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2.

In Woche 8 wurden 62 Patienten, die nach Partial-Mayo-Score (PMS, definiert als Abnahme um > 2
Punkte und > 30 % gegeniiber Baseline) ein klinisches Ansprechen aufwiesen, im Verhaltnis 1:1
randomisiert und erhielten eine doppelblinde Erhaltungstherapie mit Adalimumab in einer Dosis von
0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich oder jede zweite Woche. Vor der Anderung des
Studiendesigns wurden 12 weitere Patienten, die nach PMS ein klinisches Ansprechen aufwiesen,
randomisiert und erhielten Placebo, wurden aber nicht in die konfirmatorische Auswertung zur
Wirksamkeit einbezogen.

Ein Krankheitsschub wurde definiert als Zunahme des PMS um mindestens 3 Punkte (bei Patienten
mit einem PMS von 0-2 in Woche 8), mindestens 2 Punkte (bei Patienten mit einem PMS von 3—4 in
Woche 8) oder mindestens 1 Punkt (bei Patienten mit einem PMS von 5-6 in Woche 8).

Patienten, die in oder nach Woche 12 die Kriterien fiir einen Krankheitsschub erfillten, wurden
randomisiert und erhielten entweder eine erneute Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg)
oder eine Dosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) und fiihrten anschlieRend die Behandlung in ihrer
jeweiligen Erhaltungsdosis fort.

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Die koprimaren Endpunkte der Studie waren die klinische Remission nach PMS (definiert als PMS <
2 und kein einzelner Subscore > 1) in Woche 8 und die klinische Remission nach vollstandigem
Mayo-Score (Full Mayo Score, FMS, definiert als Mayo-Score von < 2 und kein einzelner Subscore
> 1) in Woche 52 bei Patienten, die in Woche 8 ein klinisches Ansprechen nach PMS erreichten.

Die Raten der klinischen Remission nach PMS in Woche 8 fiir Patienten in jedem der
Behandlungsarme mit doppelblinder Adalimumab-Induktionstherapie sind in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Klinische Remission nach PMS in Woche 8

Adalimumab? Adalimumah®*
Maximal 160 mg in Woche 0/ | Maximal 160 mg in Woche 0
Placebo in Woche 1 und Woche 1
n=30 n=47
Klinische Remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

2 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg
(maximal 80 mg) in Woche 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg

(maximal 80 mg) in Woche 2

¢ Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in
Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in
Woche 4 und Woche 6.

Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die den
Endpunkt nicht erreichten.

In Woche 52 wurden bei den Patienten, die Adalimumab doppelblind in der Erhaltungsdosis von
maximal 40 mg (0,6 mg/kg) jede zweite Woche bzw. maximal 40 mg (0,6 mg/kg) wdchentlich
erhielten, die klinische Remission nach FMS bei Respondern in Woche 8, das klinische Ansprechen
nach FMS (definiert als Abnahme des Mayo-Score um > 3 Punkte und > 30 % gegenuber Baseline)
bei Respondern in Woche 8, die Mukosaheilung (definiert als endoskopischer Mayo-Subscore von <
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1) bei Respondern in Woche 8, die klinische Remission nach FMS bei Patienten in Remission in
Woche 8 sowie der Anteil der Studienteilnehmer in kortikosteroidfreier Remission hach FMS bei
Respondern in Woche 8 beurteilt (Tabelle 32).

Tabelle 32: Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 52

Adalimumab? Adalimumab®
Maximal 40 mg jede zweite| Maximal 40 mg wdchentlich
Woche n=31
n=231

Klinische Remission bei PMS-
Respondern in Woche 8 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Klinisches Ansprechen bei PMS-
Respondern in Woche 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Mukosaheilung bei PMS-Respondern 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
in Woche 8
Klinische Remission bei Patienten in
PMS-Remission in Woche 8 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Kortikosteroidfreie Remission bei
PMS-Respondern in Woche 8° 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
? Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche
P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich
¢ Bei Patienten, die bei Baseline begleitend Kortikosteroide erhielten
Hinweis: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten
Induktionstherapie oder der Erhaltungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der Endpunkte
in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Weitere explorative Wirksamkeitsendpunkte umfassten das klinische Ansprechen nach Paediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (definiert als Abnahme des PUCAI um > 20 Punkte
gegenuber Baseline) und die klinische Remission nach PUCAI (definiert als PUCAI < 10) in Woche
8 und Woche 52 (Tabelle 33).

Tabelle 33: Ergebnisse zu den explorativen Endpunkten nach PUCAI

Woche 8
Adalimumab? Adalimumah®¢
Maximal 160 mg in Woche 0/ | Maximal 160 mg in Woche 0
Placebo in Woche 1 und Woche 1
n=30 n=47
Klinische Remission nach PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinisches Ansprechen nach PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Woche 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximal 40 mg jede zweite | Maximal 40 mg wochentlich
Woche n=31
n=31
Klinische Remission nach PUCAI 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
bei PMS-Respondern in Woche 8
Klinisches Ansprechen nach PUCAI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
bei PMS-Respondern in Woche 8
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? Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg
(maximal 80 mg) in Woche 2

P Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal
80 mg) in Woche 2

© Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in
\Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche

F Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wdchentlich

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in
\Woche 4 und Woche 6.

Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die die
Endpunkte nicht erreichten.

Hinweis 3: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten
Induktionstherapie oder der Erhaltungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der Endpunkte
in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Von den mit Adalimumab behandelten Patienten, die wahrend der Erhaltungsphase eine erneute
Induktionstherapie erhielten, erreichten 2 von 6 (33 %) in Woche 52 ein klinisches Ansprechen nach
FMS.

Lebensqualitat
In den mit Adalimumab behandelten Behandlungsarmen wurden bei den Scores zu IMPACT-I11 und

WPAI (Work Productivity and Activity Impairment) der betreuenden Personen Klinisch bedeutsame
Verbesserungen gegeniiber Baseline beobachtet.

Klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) der Wachstumsgeschwindigkeit (Kdrperlange)
gegenuber Baseline wurden in den Behandlungsarmen beobachtet, die Adalimumab erhielten, und
klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) des Body-Mass-Index gegeniiber Baseline wurden
bei Studienteilnehmern unter der hohen Erhaltungsdosis von maximal 40 mg (0,6 mg/kg)
wochentlich beobachtet.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer randomisierten,
doppelmaskierten, kontrollierten Studie mit 90 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18
Jahren mit aktiver JIA-assoziierter nicht infektidser Uveitis anterior untersucht, die mindestens 12
Wochen lang nicht auf die Behandlung mit Methotrexat angesprochen hatten. Die Patienten erhielten
alle zwei Wochen entweder Placebo oder 20 mg Adalimumab (sofern < 30 kg) oder 40 mg
Adalimumab (sofern > 30 kg) jeweils in Kombination mit ihrer Ausgangsdosis Methotrexat.

Der primére Endpunkt war die ,,Dauer bis zum Behandlungsversagen®. Das Behandlungsversagen
wurde definiert durch eine Verschlechterung oder eine gleichbleibende Nichtverbesserung der
Augenentziindung, eine teilweise Verbesserung mit Entstehung von anhaltenden
Augenbegleiterkrankungen oder eine Verschlechterung von Augenbegleiterkrankungen, eine nicht
erlaubte Verwendung von Begleitmedikationen oder eine Unterbrechung der Behandlung fiir einen
langeren Zeitraum.

Klinisches Ansprechen

Adalimumab verzégerte signifikant die Zeit bis zum Behandlungsversagen im Vergleich zu Placebo
(siehe Abbildung 3, P < 0,0001 beim Log-Rank-Test). Die mittlere Zeit bis zum
Behandlungsversagen lag bei 24,1 Wochen fir Patienten, die mit Placebo behandelt wurden,
wéhrend die mittlere Zeit fir das Behandlungsversagen fiir mit Adalimumab behandelte Patienten
nicht abschatzbar war, da weniger als die Halfte dieser Patienten ein Behandlungsversagen erfahren
haben. Adalimumab verminderte signifikant das Risiko eines Behandlungsversagens um 75 % im
Vergleich zu Placebo, wie die Hazard Ratio (HR = 0,25 [95 % KI: 0,12; 0,49]) zeigt.
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in der
padiatrischen Uveitis-Studie
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Hinweis: P = Placebo (Anzahl Risikopatienten); H = Adalimumab (Anzahl Risikopatienten).
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis von 40 mg waren die Resorption und Verteilung von
Adalimumab langsam. Die maximalen Serumkonzentrationen wurden ungefahr 5 Tage nach
Verabreichung erreicht. Die auf Grundlage von drei mit dem Referenzarzneimittel durchgefiihrte
Studien geschétzte, durchschnittliche absolute Bioverfugbarkeit von Adalimumab betrug nach Gabe
einer einzelnen subkutanen Dosis von 40 mg 64 %. Nach intravendsen Einzeldosen von 0,25 bis

10 mg/kg waren die Konzentrationen proportional zur Dosis. Bei Dosen von 0,5 mg/kg (~ 40 mg) lag
die Clearance zwischen 11 und 15 ml/h, das Verteilungsvolumen (Vss) betrug 5 bis 6 Liter, und die
mittlere terminale Halbwertszeit lag bei ungeféahr zwei Wochen. Die Adalimumab-Konzentrationen
in der Synovialflussigkeit mehrerer Patienten mit rheumatoider Arthritis lagen zwischen 31 % und
96 % der Serumkonzentrationen.

Nach subkutaner Verabreichung von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche an erwachsene
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) betrugen die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen
ca. 5 pg/ml (ohne gleichzeitige Gabe von Methotrexat) bzw. 8 — 9 pg/ml (in Kombination mit
Methotrexat). Im Steady State erhthten sich die Talkonzentrationen der Adalimumab-Serumspiegel
nach subkutaner Verabreichung von 20, 40 und 80 mg entweder jede zweite oder jede Woche
ungeféahr proportional zur Dosis.
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Nach subkutaner Verabreichung von 24 mg/m? (bis maximal 40 mg) jede zweite Woche an Patienten
mit polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), die zwischen 4 und 17 Jahren alt waren,
betrugen die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen der Adalimumab-Serumspiegel fiir
Adalimumab ohne Methotrexat-Begleittherapie 5,6 £+ 5,6 pg/ml (102 % CV) und 10,9 + 5,2 pug/ml
(47,7 % CV) bei Kombinationstherapie mit Methotrexat (die Messwerte wurden von Woche 20 bis
48 erhoben).

Bei Patienten mit polyartikulérer JIA, die 2 bis < 4 Jahre alt oder 4 Jahre alt und alter waren und die
< 15 kg wogen und eine Dosis von 24 mg Adalimumab/m? erhielten, betrug die mittlere Steady-
State- Talkonzentration der Adalimumab-Serumspiegel fiir Adalimumab ohne Methotrexat-
Begleittherapie 6,0 + 6,1 pug/ml (101 % CV) und 7,9 £ 5,6 pug/ml (71,2 % CV) bei
Kombinationstherapie mit Methotrexat.

Nach subkutaner Verabreichung von 24 mg/m? (bis maximal 40 mg) jede zweite Woche an Patienten
mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die 6 bis 17 Jahre alt waren, betrug die mittlere Steady-State-
Talkonzentration der Adalimumab-Serumspiegel fur Adalimumab ohne Methotrexat-Begleittherapie
8,8 £ 6,6 pg/ml und 11,8 + 4,3 pg/ml bei Kombinationstherapie mit Methotrexat (die Messwerte
wurden in Woche 24 erhoben).

Nach subkutaner Anwendung von Adalimumab 40 mg jede zweite Woche bei erwachsenen Patienten
mit nicht réntgenologischer axialer Spondyloarthritis betrug die mittlere (x SD) Steady-State-
Talkonzentration in Woche 68 8,0 + 4,6 pg/ml.

Bei erwachsenen Psoriasispatienten betrug unter der Monotherapie mit 40 mg Adalimumab jede
zweite Woche die mittlere Steady-State-Talkonzentration 5 pg/ml.

Nachdem Kinder und Jugendliche mit chronischer Plaque-Psoriasis jede zweite Woche 0,8 mg
Adalimumab/kg (bis maximal 40 mg) subkutan erhielten, betrugen die mittleren (xSD)
Serumtalkonzentrationen von Adalimumab ungefahr 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Bei erwachsenen Patienten mit HS wurden bei einer Dosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0,
gefolgt von 80 mg Adalimumab in Woche 2, Serumtalkonzentrationen fiir Adalimumab von etwa 7
bis 8 ug/ml in Woche 2 und Woche 4 erreicht. Die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen in
Woche 12 bis Woche 36 betrugen unter der Behandlung mit 40 mg Adalimumab wdéchentlich etwa 8
bis 10 ug/ml.

Die Adalimumab-Exposition bei jugendlichen HS-Patienten wurde anhand von pharmakokinetischen
Populationsmodellen und von Simulationen auf Basis der indikationsiibergreifenden
Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen,
juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen sowie Enthesitis-
assoziierte Arthritis) bestimmt. Das empfohlene Dosierungsschema bei Jugendlichen mit HS ist

40 mg jede zweite Woche. Da die KérpergroRe einen moglichen Einfluss auf die Aufnahme von
Adalimumab hat, kann fir Jugendliche mit einem héheren Kdrpergewicht und einem nicht
ausreichenden Ansprechen auf Adalimumab die empfohlene Erwachsenendosierung von 40 mg
wochentlich von Nutzen sein.

Bei Patienten mit Morbus Crohn wurde mit der Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in Woche
0, gefolgt von 40 mg Adalimumab in Woche 2 eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum
von ca. 5,5 pg/ml wéhrend der Einleitungstherapie erreicht. Mit einer Induktionsdosis von 160 mg
Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 wurde eine Talkonzentration im Serum von
ca. 12 pg/ml wahrend der Induktionsphase erreicht. Die durchschnittliche Talkonzentration lag bei
ca. 7 pg/ml bei Patienten mit Morbus Crohn, die eine Erhaltungsdosis von 40 mg Adalimumab alle
zwei Wochen erhielten.

Bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn war die offene
Induktionsdosis von Adalimumab 160/80 mg oder 80/40 mg in Woche 0 bzw. 2, abhéngig vom
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Korpergewicht mit einem Schnitt bei 40 kg. In Woche 4 wurden die Patienten auf Basis ihres
Korpergewichts 1:1 entweder zur Erhaltungstherapie mit der Standarddosis (40/20 mg jede zweite
Woche) oder mit der niedrigen Dosis (20/10 mg jede zweite Woche) randomisiert. Die mittleren
(xSD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab, die in Woche 4 erreicht wurden, betrugen fur
Patienten > 40 kg (160/80 mg) 15,7 £ 6,6 pg/ml und fur Patienten < 40 kg (80/40 mg) 10,6 £

6,1 ug/ml.

Fir Patienten, die bei der randomisierten Therapie blieben, betrugen in Woche 52 die mittleren
(xSD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab 9,5 + 5,6 pg/ml fiir die Gruppe mit Standarddosis
und 3,5 £ 2,2 pg/ml fir die Gruppe mit der niedrigen Dosis. Die mittleren Talkonzentrationen
blieben bei Patienten, die weiterhin jede zweite Woche eine Adalimumab-Behandlung erhielten, 52
Wochen lang erhalten. Fur Patienten mit Dosiseskalation (Verabreichung wdchentlich statt jede
zweite Woche) betrugen die mittleren (+SD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab in Woche
52 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg, wochentlich) bzw. 6,7 + 3,5 ug/ml (20/10 mg, wochentlich).

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wurde mit der Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche
0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum von ca.

12 pug/ml wahrend der Einleitungstherapie erreicht. Die durchschnittliche Talkonzentration lag bei
ca. 8 ug/ml bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die eine Erhaltungsdosis von 40 mg Adalimumab alle
zwei Wochen erhielten.

Nach subkutaner Verabreichung einer korpergewichtsbasierten Dosis von 0,6 mg/kg (maximal

40 mg) jede zweite Woche bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa betrug die mittlere
Steady-State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in Woche 52 5,01 + 3,28 pg/ml. Bei
Patienten, die 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wdchentlich erhielten, betrug die mittlere (xSD) Steady-
State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in Woche 52 15,7 + 5,60 pg/ml.

Bei erwachsenen Patienten mit Uveitis wurde mit einer Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in
Woche 0, gefolgt von 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen ab Woche 1, eine mittlere Steady-State-
Konzentration von ca. 8 bis 10 pg/ml erreicht.

Die Adalimumab-Exposition bei padiatrischen Uveitis-Patienten wurde anhand von
pharmakokinetischen Populationsmodellen und von Simulationen auf Basis der
indikationstibergreifenden Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen, juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und
Jugendlichen sowie Enthesitis-assoziierte Arthritis) bestimmt. Es gibt keine klinischen
Expositionsdaten fur die Verwendung einer Induktionsdosis bei Kindern < 6 Jahren. Die
prognostizierten Expositionen weisen darauf hin, dass in der Abwesenheit von Methotrexat eine
Induktionsdosis zu einem anfanglichen Anstieg der systemischen Exposition fuhren kénnte.

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Modelle und Simulationen sagten fir Patienten, die
mit 80 mg jede zweite Woche behandelt wurden, eine vergleichbare Adalimumab-Exposition und
Wirksamkeit voraus wie bei Patienten, die mit 40 mg jede Woche behandelt wurden (eingeschlossen
waren erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), Hidradenitis suppurativa (HS), Colitis
ulcerosa (CU), Morbus Crohn (MC) oder Psoriasis (Pso), jugendliche Patienten mit HS sowie Kinder
und Jugendliche mit MC und CU > 40 kg).

Dosis-Wirkungsbeziehung bei Kindern und Jugendlichen

Auf Basis klinischer Studiendaten von Patienten mit JIA (pJIA und EAA) wurde eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und dem PedACR-50-Ansprechen
bestimmt. Die Adalimumab-Plasmakonzentration, die offenbar zur mittleren maximalen
Wahrscheinlichkeit eines PedACR-50-Ansprechens (EC50) fuhrt, lag bei 3 pg/ml (95 % KI: 1 -6

pg/ml).

Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen der Adalimumab-Konzentration und der Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis wurden fur den PASI-75 bzw.
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die PGA-Scores ,klares Hautbild* oder ,,nahezu klares Hautbild* festgelegt. Die Haufigkeiten des
PASI-75 und der PGA-Scores ,.klares Hautbild* oder ,,nahezu klares Hautbild* nahmen mit
zunehmender Adalimumab-Konzentration zu, beide mit einer offensichtlich vergleichbaren EC50
von etwa 4,5 pg/ml (95 % K1 0,4 — 47,6 beziehungsweise 1,9 —10,5).

Elimination

Pharmakokinetische Analysen anhand des Datenbestandes von Uber 1.300 RA-Patienten ergaben
eine Tendenz zu einer héheren scheinbaren Adalimumab-Clearance bei steigendem Korpergewicht.
Nach Korrektur hinsichtlich der Gewichtsunterschiede schien der Einfluss von Geschlecht und Alter
auf die Adalimumab-Clearance gering zu sein. Die Serumkonzentrationen an freiem, nicht an Anti-
Adalimumab-Antikérper (AAA) gebundenem Adalimumab waren niedriger bei Patienten mit
messbaren AAA.

Eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion

Adalimumab wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion nicht untersucht.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Einzeldosistoxizitét, Toxizitat bei wiederholter Gabe und
Genotoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besondere Gefahren fur Menschen erkennen.

Eine Studie zur Toxizitat der embryofetalen/perinatalen Entwicklung wurde bei Cynomolgus-Affen
mit 0,30 und 100 mg/kg (9 — 17 Affen/Gruppe) durchgefihrt. Es gab keine Hinweise auf eine
Schédigung der Feten durch Adalimumab. Weder Kanzerogenitatsstudien noch eine Standardstudie
zur Fertilitdt und Postnataltoxizitit wurden mit Adalimumab durchgefiihrt, da entsprechende
Modelle fiir einen Antikdrper mit begrenzter Kreuzreaktivitat mit Nagetier-TNF nicht vorhanden
sind und die Entwicklung neutralisierender Antikdrper bei Nagetieren fehlt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes) (E 524)
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Libmyris 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

4 Jahre.

Libmyris 40 mg Injektionslésung im Fertigpen

3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Fertigspritze bzw. den Fertigpen im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Eine einzelne Fertigspritze bzw. ein einzelner Fertigpen darf fiir bis zu 30 Tage bei Temperaturen bis
zu maximal 25 °C gelagert werden. Die Fertigspritze oder der Fertigpen mussen vor Licht geschutzt
werden und missen entsorgt werden, wenn sie nicht innerhalb dieser 30 Tage verwendet werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Libmyris 40 mqg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

0,4 ml sterile Injektionsldsung in einer Glas-Fertigspritze Typ | mit fester 29-Gauge-Nadel,
verlangerten Finger-Flanschen und Nadelschutz sowie einem Kolbenstopfen (Bromobutyl-Gummi).

Packungsgrofien: 1, 2 oder 6 Fertigspritzen verpackt in PVC/PE-Blisterpackungen mit 1, 2 oder 6
Alkoholtupfern.

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen

0,4 ml sterile Injektionslésung in einem vorgefillten, nadelbasierten Injektionssystem
(Autoinjektor), das eine Glas-Fertigspritze Typ-I mit einer festen 29-Gauge-Nadel und einem
Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi) enthélt. Der Pen ist ein mechanisches Injektionsgerédt zum
einmaligen Gebrauch, das in der Hand gehalten wird.

Packungsgrofien: 1, 2 oder 6 Fertigpens verpackt in PVC/PE-Blisterpackungen mit 1, 2 oder 6
Alkoholtupfern.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Libmyris 40 mqg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

EU/1/21/1590/001
EU/1/21/1590/002
EU/1/21/1590/003

Libmyris 40 mg Injektionslésung im Fertigpen

EU/1/21/1590/004
EU/1/21/1590/005
EU/1/21/1590/006

58



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. November 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur verfugbar: https://www.ema.europa.eu.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Libmyris 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 80 mg Adalimumab.

Libmyris 80 mg Injektionslésung im Fertigpen
Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,8 ml enthalt 80 mg Adalimumab.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthélt 1 mg Polysorbat 80.

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des
Chinesischen Hamsters produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).
Klare und farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Libmyris wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur:

° Behandlung der méBigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen
Patienten, die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika (disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs), einschlie}lich Methotrexat, angesprochen haben.

o Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen,
die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.

Libmyris kann im Falle einer Unvertréglichkeit gegentiber Methotrexat, oder wenn die weitere
Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Adalimumab reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit.

Psoriasis
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Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fr eine systemische Therapie sind.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis
suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die unzureichend
auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Morbus Crohn

Libmyris wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn
bei erwachsenen Patienten, die trotz einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem
Kortikosteroid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die
eine Unvertraglichkeit gegenuber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie, einschlieRlich primérer Erndhrungstherapie und einem Kortikosteroid
und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit
gegenuber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa
bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieflich Kortikosteroide und
6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine
Unvertréaglichkeit gegentber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa
bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie, einschliellich Kortikosteroiden und/oder 6-Mercaptopurin (6-MP) oder
Azathioprin (AZA), angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegenuber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Uveitis

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiésen Uveitis intermedia, Uveitis
posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide
angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Libmyris wird angewendet zur Behandlung der chronischen nicht infektidsen Uveitis anterior bei
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie
haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
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Die Behandlung mit Libmyris sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Krankheitszustanden, fur die Libmyris indiziert ist, eingeleitet und Uberwacht
werden. Augendrzten wird angeraten, vor der Einleitung einer Libmyris-Therapie einen
entsprechenden Spezialisten zurate zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, die mit Libmyris
behandelt werden, sollte der spezielle Patientenpass ausgehandigt werden.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik kdnnen Patienten Libmyris selbst
injizieren, falls ihr Arzt dies flir angemessen halt und medizinische Nachuntersuchungen nach Bedarf
erfolgen.

Wéhrend der Behandlung mit Libmyris sollten andere Begleittherapien (z. B. Kortikosteroide
und/oder Immunsuppressiva) optimiert werden.

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen erhaltlich. Daher ist es nicht méglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die weniger
als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen. Wenn eine alternative Dosis bendtigt wird, sollten andere
Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Mdglichkeit besteht, angewendet werden.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis

Bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis betragt die empfohlene Dosis von Libmyris
40 mg Adalimumab, die jede zweite Woche als Einzeldosis subkutan injiziert wird. Die Anwendung
von Methotrexat sollte wahrend der Behandlung mit Libmyris fortgesetzt werden.

Die Anwendung von Kortikosteroiden, Salizylaten, nicht steroidalen Antiphlogistika oder Analgetika
kann wéhrend der Behandlung mit Libmyris fortgesetzt werden. Beziiglich der Kombination mit
anderen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika als Methotrexat siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Einige der Patienten, die ausschlieRlich mit Adalimumab behandelt werden und nur unzureichend
auf Libmyris 40 mg jede zweite Woche ansprechen, kdnnten von einer Erhéhung der Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche profitieren.

Die verfugbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen tblicherweise innerhalb
von 12 Behandlungswochen erreicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten,
der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals tiberdacht werden.

Psoriasis

Die empfohlene Dosierung von Libmyris fiir erwachsene Patienten mit Psoriasis betragt 80 mg
Adalimumab, subkutan als Induktionsdosis verabreicht, gefolgt von 40 mg Adalimumab subkutan
jede zweite Woche, beginnend eine Woche nach der Induktionsdosis. Fir die Erhaltungsdosis steht
Libmyris 40 mg Injektionsldsung als Fertigspritze und/oder als Fertigpen zur Verfligung.

Bei Patienten, die 16 Wochen lang nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte eine
Weiterbehandlung sorgfaltig gepriift werden.

Nach 16 Wochen kann bei Patienten, die unzureichend auf Libmyris 40 mg jede zweite Woche
ansprechen, eine Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche von
Nutzen sein. Bei Patienten, die auch nach Erhéhung der Dosierung unzureichend ansprechen, sollten
Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Behandlung mit 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite
Woche sorgfaltig abgewogen werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei Erreichen eines ausreichenden
Ansprechens mit 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung
anschlielend auf 40 mg jede zweite Woche reduziert werden.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die empfohlene Dosis von Libmyris fur erwachsene Patienten mit Hidradenitis suppurativa (HS)
betragt anfanglich 160 mg an Tag 1 (verabreicht als 2 Injektionen von 80 mg innerhalb eines Tages
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oder als eine Injektion von 80 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen), gefolgt von 80 mg
zwei Wochen spéter an Tag 15. Zwei Wochen spater (Tag 29) wird die Behandlung mit einer Dosis
von 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche fortgesetzt. Falls notwendig, kann eine
Antibiotikatherapie wahrend der Behandlung mit Libmyris weitergeftihrt werden. Es wird
empfohlen, dass die Patienten wéhrend der Behandlung mit Libmyris taglich eine topische
antiseptische Waschlésung an ihren HS-L&sionen anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgfaltig abgewogen werden bei
Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne keine Verbesserung zeigen.

Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann wieder mit einer Behandlung mit
Libmyris 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche begonnen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung sollten regelmé&Rig beurteilt werden (siehe Abschnitt
5.1).

Morbus Crohn

Die empfohlene Induktionsdosis flr Libmyris betragt bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem, aktivem Morbus Crohn 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2. Ist ein
schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich, kann die Dosis auf 160 mg in Woche 0
(verabreicht als zwei Injektionen von 80 mg innerhalb eines Tages oder als eine Injektion von 80 mg
pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen) gefolgt von 80 mg in Woche 2 erhéht werden,
allerdings sollte beachtet werden, dass dies das Risiko flr unerwtnschte Ereignisse wahrend der
Therapieeinleitung erhoht.

Nach der Induktionsbehandlung betrégt die empfohlene Dosis 40 mg als subkutane Injektion jede
zweite Woche. Wenn Libmyris abgesetzt wurde, kann es erneut verabreicht werden, wenn die
Anzeichen und Symptome der Erkrankung wieder auftreten. Zu einer erneuten Verabreichung nach
mehr als 8 Wochen seit der letzten Dosis liegen nur wenige Erfahrungen vor.

Wéhrend der Erhaltungstherapie kdnnen Kortikosteroide gemaR den klinischen Empfehlungen
ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Libmyris 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust
auftritt, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite
Woche profitieren.

Einige Patienten, die bis Woche 4 noch nicht auf die Therapie angesprochen haben, kénnen von
einer Weiterfiihrung der Erhaltungstherapie bis Woche 12 profitieren. Eine weitere Behandlung von
Patienten, die in diesem Zeitraum nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte sorgfaltig
abgewogen werden.

Colitis ulcerosa

Die empfohlene Induktionsdosis flr Libmyris betragt bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Colitis ulcerosa 160 mg in Woche 0 (verabreicht als zwei Injektionen von 80 mg
innerhalb eines Tages oder als eine Injektion von 80 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen) und 80 mg in Woche 2. Nach der Induktionsbehandlung betrégt die empfohlene Dosis 40 mg
als subkutane Injektion jede zweite Woche.

Waéhrend der Erhaltungstherapie kénnen Kortikosteroide geméaR den klinischen Empfehlungen
ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Libmyris 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust

auftritt, kdnnen von einer Erhéhung der Dosierung auf 40 mg Libmyris jede Woche oder 80 mg jede
zweite Woche profitieren.
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Die vorhandenen Daten legen nahe, dass ein klinisches Ansprechen gewohnlich innerhalb von 2 bis
8 Behandlungswochen erreicht wird. Bei Patienten, die in dieser Zeit nicht ansprechen, sollte die
Behandlung mit Libmyris nicht fortgesetzt werden.

Uveitis

Die empfohlene Dosierung von Libmyris flir erwachsene Patienten mit Uveitis betragt 80 mg als
Induktionsdosis, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der
Induktionsdosis. Flr die Erhaltungsdosis steht Libmyris 40 mg Injektionslésung als Fertigspritze
und/oder als Fertigpen zur Verfiigung. Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Einleitung von
Adalimumab als Monotherapie vor. Die Behandlung mit Libmyris kann in Kombination mit
Kortikosteroiden und/oder anderen nicht biologischen Immunsuppressiva eingeleitet werden. Eine
begleitende Anwendung von Kortikosteroiden kann geméaR gangiger klinischer Praxis ab zwei
Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Libmyris ausgeschlichen werden.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen (siehe
Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nieren- und/oder Leberfunktionsstdrungen
Adalimumab wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Eine Dosisempfehlung kann nicht
gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen verfligbar. Daher ist es nicht mdglich, Libmyris an Kinder und Jugendliche zu
verabreichen, die weniger als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen. Wenn eine alternative Dosis
bendtigt wird, sollten andere Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Moglichkeit besteht,
angewendet werden.

Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis
17 Jahren wurden fiir die Indikation Plaque-Psoriasis untersucht. Die empfohlene Dosis von
Libmyris betrdgt maximal 40 mg je Dosis.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von

mindestens 30 kq)

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit Hidradenitis
suppurativa (HS). Die Dosierung von Adalimumab bei diesen Patienten wurde in
pharmakokinetischen Modellen und Simulationen bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

Die empfohlene Dosis von Libmyris betragt 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg jede zweite
Woche ab Woche 1 als subkutane Injektion.

Bei jugendlichen Patienten, die unzureichend auf Libmyris 40 mg jede zweite Woche ansprechen,
kann eine Erhéhung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche erwogen
werden.

Falls notwendig, kann eine Antibiotikatherapie wéhrend der Behandlung mit Libmyris weitergefuhrt
werden. Es wird empfohlen, dass die Patienten wahrend der Behandlung mit Libmyris taglich eine
topische antiseptische Waschlésung an ihren HS-Lésionen anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgfaltig abgewogen werden bei
Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne keine Verbesserung zeigen.
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Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann Libmyris nach Bedarf erneut

gegeben werden.

Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Langzeitbehandlung sollten regelmaRig beurteilt werden
(siehe Daten zu Erwachsenen in Abschnitt 5.1).

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jinger als

12 Jahre sind.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosis von Libmyris fur Patienten mit Morbus Crohn im Alter von 6 bis 17 Jahren
wird anhand des Kdrpergewichts bestimmt (Tabelle 1). Libmyris wird subkutan injiziert.

Tabelle 1: Libmyris-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Morbus Crohn

Gewicht des
Patienten

Anfangsdosis

Erhaltungsdosis,
beginnend in
Woche 4*

<40 kg

e 40 mg in Woche 0 und 20 mg in Woche 2*

In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie
erforderlich ist, kann — unter Berucksichtigung, dass bei einer
héheren Induktionsdosis auch das Risiko fiir Nebenwirkungen
hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2

> 40 kg

e 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2

In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie
erforderlich ist, kann — unter Beriicksichtigung, dass bei einer
hoheren Induktionsdosis auch das Risiko fiir Nebenwirkungen
hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2

40 mg jede zweite
Woche

* Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen erhdltlich. Daher ist es nicht moglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die
weniger als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen.

Patienten, die unzureichend ansprechen, kénnen unter Umsténden von einer Erhéhung der Dosierung

profitieren:

° > 40 kg: 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche

Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der bis Woche 12 nicht angesprochen hat,
nochmals sorgfaltig tiberdacht werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jinger als 6

Jahre sind.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosis von Libmyris fur Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Colitis ulcerosa
wird anhand des Kérpergewichts bestimmt (Tabelle 2). Libmyris wird subkutan injiziert.
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Tabelle 2. Libmyris-Dosis fir Kinder und Jugendliche mit Colitis ulcerosa

Gewicht des Anfangsdosis Erhaltungsdosis,
Patienten beginnend
in Woche 4*
<40 kg e 80 mg in Woche 0 (verabreicht als eine Injektion von * 40 mg jede
80 mg) und zweite Woche
e 40 mg in Woche 2 (verabreicht als eine Injektion von
40 mg)

> 40 kg « 160 mg in Woche 0 (verabreicht als zwei Injektionenvon | « 80 mg jede
80 mg innerhalb eines Tages oder als eine Injektion von 80 mg | zweite Woche
pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen) und

+ 80 mg in Woche 2 (verabreicht als eine Injektion von
80 mg innerhalb eines Tages)

*Kinder, die 18 Jahre alt werden, wahrend sie mit Libmyris behandelt werden, sollten die jeweils
verordnete Erhaltungsdosis beibehalten.

Die Fortsetzung der Therapie langer als 8 Wochen sollte bei Patienten, die innerhalb dieser
Zeitspanne keine Anzeichen eines Ansprechens aufweisen, sorgféltig abgewogen werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Libmyris bei Kindern, die junger als 6
Jahre sind.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Dosis von Libmyris bei Kindern und Jugendlichen mit Uveitis ab einem Alter von 2
Jahren wird anhand des Kdrpergewichts bestimmt (Tabelle 3). Libmyris wird subkutan injiziert.

Es gibt keine Erfahrungen fir die Behandlung der Uveitis bei Kindern und Jugendlichen mit
Adalimumab ohne die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat.

Tabelle 3: Libmyris-Dosis fir Kinder und Jugendliche mit Uveitis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
<30kg -
> 30 kg 40 mg jede zweite Woche in

Kombination mit Methotrexat

Wenn mit der Libmyris-Therapie begonnen wird, kann eine Woche vor Beginn der
Erhaltungstherapie eine Induktionsdosis von 40 mg bei Patienten < 30 kg bzw. 80 mg bei Patienten
> 30 kg verabreicht werden. Zur Anwendung einer Adalimumab-Induktionsdosis bei Kindern < 6
Jahren sind keine klinischen Daten vorhanden (siehe Abschnitt 5.2).

Fir diese Indikation gibt es bei Kindern, die jlinger als 2 Jahre sind, keine relevante Anwendung von
Adalimumab.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen (siehe
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Libmyris wird mittels subkutaner Injektion verabreicht. Die vollstandige Anweisung fir die
Anwendung findet sich in der Packungsbeilage.

Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen erhaltlich. Daher ist es nicht méglich, Libmyris an Patienten zu verabreichen, die weniger
als eine volle 40-mg-Dosis bendtigen. Wenn eine alternative Dosis ben6tigt wird, sollten andere
Arzneimittel mit Adalimumab, bei denen diese Mdéglichkeit besteht, angewendet werden.
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4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

- MaRige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse 111/1V) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen

Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, sind fur schwere Infektionen empfanglicher.
Eine beeintrachtigte Lungenfunktion kann das Risiko fur die Entwicklung von Infektionen erhéhen.
Patienten mussen daher im Hinblick auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und
nach der Behandlung mit Libmyris engmaschig tberwacht werden. Da die Elimination von
Adalimumab bis zu vier Monate dauern kann, sollte die Uberwachung tiber diesen Zeitraum
fortgesetzt werden.

Eine Behandlung mit Libmyris sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich
chronischer oder lokalisierter Infektionen, erst eingeleitet werden, wenn die Infektionen unter
Kontrolle sind. Bei Patienten, die Tuberkulose ausgesetzt waren und bei Patienten, die in
Hochrisikogebiete von Tuberkulose oder von endemischen Mykosen wie z. B. Histoplasmose,
Kokzidioidomykose oder Blastomykose gereist sind, mussen vor Beginn der Therapie Risiko und
Vorteile einer Behandlung mit Libmyris sorgfaltig tberdacht werden (siehe Andere opportunistische
Infektionen).

Patienten, bei denen sich unter Behandlung mit Libmyris eine neue Infektion entwickelt, sollten
engmaschig beobachtet werden und sich einer vollstandigen diagnostischen Beurteilung unterziehen.
Tritt bei einem Patienten eine schwere Infektion oder Sepsis neu auf, sollte Libmyris so lange
abgesetzt werden und eine geeignete antibakterielle oder antimykotische Therapie eingeleitet
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei Patienten mit anamnestisch bekannten
rezidivierenden Infektionen sowie mit Grunderkrankungen und Begleitmedikationen, die das
Entstehen von Infektionen begunstigen, darunter auch die medikamentdse Behandlung mit
Immunsuppressiva, sollte die Anwendung von Adalimumab durch den behandelnden Arzt mit
Vorsicht abgewogen werden.

Schwere Infektionen

Schwere Infektionen, einschliellich Sepsis, aufgrund von bakteriellen, mykobakteriellen, invasiven
Pilz-, Parasiten-, viralen oder anderen opportunistischen Infektionen, wie z. B. Listeriose,
Legionellose und Pneumocystisinfektion, sind im Zusammenhang mit Adalimumab beschrieben
worden.

Andere schwere Infektionen in klinischen Studien schlieen Pneumonie, Pyelonephritis, septische
Anrthritis und Septikdmie ein. Uber Hospitalisierung oder Todesfalle in Verbindung mit Infektionen
wurde berichtet.

Tuberkulose

Es gab Berichte von Tuberkulose, einschlie}lich Reaktivierung und Tuberkuloseneuerkrankungen,
bei Patienten, die Adalimumab erhielten. Die Berichte umfassten pulmonale und extrapulmonale (d.
h. disseminierte) Tuberkulosefalle.
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Vor Beginn der Behandlung mit Libmyris missen alle Patienten sowohl auf aktive als auch auf
inaktive (,,latente*) Tuberkuloseinfektionen untersucht werden. Zu dieser Untersuchung sollte eine
eingehende medizinische Anamnese des Patienten gehdren. Diese sollte eine personliche
Tuberkulosevorerkrankung, mogliche friihere Kontakte zu Personen mit aktiver Tuberkulose und
eine friihere bzw. derzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva abklaren. Geeignete Screeningtests
(d. h. Tuberkulinhauttest und Rontgen-Thoraxaufnahme) sollten bei allen Patienten durchgeftihrt
werden (nationale Empfehlungen sollten befolgt werden). Es wird empfohlen, die Durchfiihrung und
Ergebnisse dieser Tests auf dem Patientenpass zu dokumentieren. Verschreibende Arzte werden an
das Risiko der falsch negativen Ergebnisse des Tuberkulinhauttests, insbesondere bei schwer
erkrankten oder immunsupprimierten Patienten, erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf die Behandlung mit Libmyris nicht eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

In allen nachstehend beschriebenen Situationen sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Libmyris-
Therapie sehr sorgfaltig abgewogen werden.

Bei Verdacht auf latente Tuberkulose sollte ein in der Tuberkulosebehandlung erfahrener Arzt
aufgesucht werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, muss vor der ersten Gabe von Libmyris eine geeignete
Tuberkuloseprophylaxe entsprechend den nationalen Empfehlungen begonnen werden.

Eine Tuberkuloseprophylaxe vor Beginn der Behandlung mit Libmyris sollte ebenfalls bei Patienten
erwogen werden, bei denen trotz negativem Tuberkulosetest mehrere oder signifikante
Risikofaktoren fur Tuberkulose gegeben sind und bei Patienten mit anamnestisch bekannter latenter
oder aktiver Tuberkulose, wenn unklar ist, ob eine adédquate Behandlung durchgefiihrt wurde.

Trotz Tuberkuloseprophylaxe sind Félle von Tuberkulosereaktivierung bei Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, aufgetreten. Einige Patienten, die zuvor erfolgreich gegen aktive
Tuberkulose behandelt worden waren, entwickelten unter der Behandlung mit Adalimumab erneut
eine Tuberkulose.

Die Patienten sind anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen, falls es wahrend oder nach der
Behandlung mit Libmyris zu klinischen Anzeichen/Symptomen kommt, die auf eine
Tuberkuloseinfektion hinweisen (z. B. anhaltender Husten, Krafteschwund/Gewichtsverlust, leicht
erhdhte Korpertemperatur, Teilnahmslosigkeit).

Andere opportunistische Infektionen

Opportunistische Infektionen, einschlieBlich invasiver Pilzinfektionen, wurden bei Patienten
beobachtet, die Adalimumab erhielten. Diese Infektionen wurden nicht liickenlos bei Patienten
erkannt, die TNF-Antagonisten anwendeten. Dies flihrte zu Verzogerungen bei der geeigneten
Therapie, manchmal mit todlichem Ausgang.

Bei Patienten, die Anzeichen oder Symptome wie z. B. Fieber, Unwohlsein, Gewichtsverlust,
SchweiBausbriiche, Husten, Atemnot und/oder Lungeninfiltrate oder eine andere schwere
systemische Erkrankung mit oder ohne gleichzeitigem Schock entwickeln, ist eine invasive
Pilzinfektion zu befirchten. Die Verabreichung von Libmyris muss sofort unterbrochen werden. Bei
diesen Patienten sollten die Diagnose und die Einleitung einer empirischen Antimykotikatherapie mit
einem Arzt abgesprochen werden, der in der Behandlung von Patienten mit invasiven Pilzinfektionen
Erfahrung hat.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Die Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die einen TNF-Antagonisten,
einschlieRlich Adalimumab, erhielten und chronische Tréger dieses Virus waren (d. h. HBsAg-
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positiv). Einige Falle nahmen einen tddlichen Ausgang. Patienten missen vor Beginn der Therapie
mit Libmyris auf eine HBV-Infektion untersucht werden. Patienten, die positiv auf eine Hepatitis-B-
Infektion getestet wurden, sollten Riicksprache mit einem Arzt halten, der Fachkenntnisse zur
Behandlung von Hepatitis B hat.

Tréager von HBV, die eine Behandlung mit Libmyris bendtigen, mussen engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion sowohl wéhrend der gesamten Therapie als auch
mehrere Monate nach Beendigung der Therapie Uberwacht werden. Es gibt keine ausreichenden
Daten zur Vorbeugung einer HBV-Reaktivierung durch eine antivirale Therapie bei Patienten, die
mit TNF-Antagonisten behandelt werden und Trager von HBV sind. Patienten, bei denen eine HBV-
Reaktivierung auftritt, miissen Libmyris absetzen, und eine effektive antivirale Therapie mit
geeigneter unterstltzender Behandlung muss eingeleitet werden.

Neurologische Ereignisse

TNF-Antagonisten, einschliellich Adalimumab, wurden in seltenen Féllen mit dem neuen Auftreten
oder der Verstarkung der klinischen Symptomatik und/oder dem radiologischen Nachweis von
demyelinisierenden Erkrankungen im zentralen Nervensystem, einschlielich multipler Sklerose und
Optikusneuritis, und demyelinisierenden Erkrankungen im peripheren Nervensystem, einschlieBlich
Guillain-Barré-Syndrom, in Verbindung gebracht. Die Verordnung von Libmyris sollte bei Patienten
mit vorbestehenden oder beginnenden demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS oder des
peripheren Nervensystems vom verschreibenden Arzt sorgféltig abgewogen werden. Tritt eine dieser
Erkrankungen auf, sollte in Betracht gezogen werden, Libmyris abzusetzen. Es besteht ein bekannter
Zusammenhang zwischen einer Uveitis intermedia und demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS.
Patienten mit nicht infektidser Uveitis intermedia sollten vor der Einleitung einer Libmyris-Therapie
und regelmaRig wahrend der Behandlung neurologisch untersucht werden, um vorbestehende oder
beginnende demyelinisierende Erkrankungen des ZNS zu erfassen.

Allergische Reaktionen

In klinischen Studien waren schwerwiegende allergische Reaktionen in Verbindung mit
Adalimumab selten. Nicht schwerwiegende allergische Reaktionen im Zusammenhang mit
Adalimumab wurden in klinischen Studien gelegentlich beobachtet. Es gibt Berichte zum Auftreten
von schwerwiegenden allergischen Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, nach
Verabreichung von Adalimumab. Falls eine anaphylaktische Reaktion oder andere schwerwiegende
allergische Reaktionen auftreten, sollte Libmyris sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Immunsuppression

In einer Studie mit 64 Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Adalimumab behandelt wurden,
ergab sich kein Beleg fiir eine Abschwachung der Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten
Typ, fur eine Abnahme der Immunglobulinkonzentration oder fur Veranderungen der Zahl von
Effektor-T-, B-, NK-Zellen, Monozyten/Makrophagen und neutrophilen Granulozyten.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Innerhalb kontrollierter Phasen von klinischen Studien mit TNF-Antagonisten wurden bei Patienten
unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu Kontrollpatienten mehr Falle von malignen Erkrankungen,
einschlieRlich Lymphome, beobachtet. Allerdings war das Auftreten selten. In der Phase nach
Markteinfuhrung wurden Félle von Leukdmie bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt wurden, berichtet. Die Risikoeinschatzung wird dadurch erschwert, dass bei Patienten mit
langjéhrig bestehender rheumatoider Arthritis und hoch aktiver, entziindlicher Erkrankung ein
erhdhtes Grundrisiko fur Lymphome und Leukamie besteht. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand
kann ein mogliches Risiko fir die Entwicklung von Lymphomen, Leuk&mie und anderen malignen
Erkrankungen bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, nicht ausgeschlossen
werden.
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Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis 22 Jahre), die mit TNF-Antagonisten
(einschlieBlich Adalimumab in der Phase nach der Markteinfiihnrung) behandelt wurden
(Therapieeinleitung < 18 Jahre), wurden maligne Erkrankungen, von denen einige todlich waren,
berichtet. Anndhernd die Hélfte der Félle waren Lymphome. Die anderen Falle stellten eine Vielfalt
verschiedener maligner Erkrankungen dar und umfassten auch seltene maligne Erkrankungen, die
ublicherweise mit Immunsuppression in Verbindung gebracht werden. Bei Kindern und
Jugendlichen kann unter der Behandlung mit TNF-Antagonisten ein Risiko fur die Entwicklung
maligner Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfihrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Félle
von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms
hat einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fuhrt in der Regel zum Tode. Einige der
hepatosplenalen T-Zell-Lymphome sind bei jungen Erwachsenen aufgetreten, die Adalimumab in
Kombination mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zur Behandlung einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung erhielten. Ein mégliches Risiko von Libmyris in Kombination mit Azathioprin oder
6-Mercaptopurin sollte sorgféltig gepruft werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Patienten, die mit Libmyris behandelt werden, ein Risiko fur die Entwicklung eines hepatosplenalen
T-Zell-Lymphoms besteht (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurden keine Studien durchgefihrt, in die Patienten mit einer malignen Erkrankung in der
Vorgeschichte eingeschlossen wurden oder in denen die Behandlung bei Patienten fortgesetzt wurde,
nachdem sich eine maligne Erkrankung entwickelte. Daher sollte zusatzliche Vorsicht bei der
Behandlung dieser Patienten mit Libmyris angewandt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Alle Patienten, insbesondere Patienten mit einer intensiven immunsuppressiven Therapie in der
Vorgeschichte oder Psoriasispatienten, die zuvor eine PUVA (Psoralen plus UV-A-Licht)-Therapie
erhalten haben, sollten vor und wahrend der Behandlung mit Libmyris auf das Vorliegen von nicht
melanomartigen Hauttumoren untersucht werden. Ebenso wurde das Auftreten von Melanomen und
Merkelzellkarzinomen bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlie3lich Adalimumab,
behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In einer exploratorischen klinischen Studie zur Evaluierung der Anwendung eines anderen TNF-
Antagonisten, Infliximab, bei Patienten mit méRiger bis schwerer chronischer obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) wurden bei mit Infliximab behandelten Patienten im Vergleich zu
Kontrollpatienten mehr maligne Erkrankungen, meistens der Lunge oder des Kopfes und Halses,
berichtet. Alle Patienten waren in der VVorgeschichte starke Raucher. Daher missen TNF-
Antagonisten bei COPD-Patienten mit VVorsicht angewendet werden, ebenso bei Patienten mit
erhdhtem Risiko flir maligne Erkrankungen als Folge starken Rauchens.

Nach der aktuellen Datenlage ist nicht bekannt, ob eine Adalimumab-Behandlung das Risiko fur die
Entwicklung von Dysplasien oder kolorektalen Karzinomen beeinflusst. Alle Patienten mit Colitis
ulcerosa, die ein erhdhtes Risiko fur Dysplasien oder kolorektales Karzinom haben (z. B. Patienten
mit lange bestehender Colitis ulcerosa oder primér sklerosierender Cholangitis), oder die eine
Vorgeschichte fiir Dysplasie oder kolorektales Karzinom hatten, sollten vor der Therapie und
wahrend des Krankheitsverlaufs in regelmaBigen Intervallen auf Dysplasien untersucht werden. Die
Untersuchung sollte Koloskopie und Biopsien entsprechend der nationalen Empfehlungen umfassen.

Hamatologische Reaktionen

Im Zusammenhang mit TNF-Antagonisten wurde in seltenen Féllen tUber das Auftreten von
Panzytopenie, einschliellich aplastischer Andmie, berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des
blutbildenden Systems, einschlieflich medizinisch signifikanter Zytopenie (z. B. Thrombozytopenie,
Leukopenie), wurden unter Adalimumab berichtet. Alle Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass sie sofort einen Arzt aufsuchen sollten, wenn sie unter der Libmyris-Therapie
Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf eine Blutdyskrasie hindeuten (z. B. anhaltendes
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Fieber, Bluterglsse, Blutung, Bléasse). Bei Patienten mit bestatigten signifikanten hdmatologischen
Abnormalitaten sollte eine Unterbrechung der Libmyris-Therapie in Betracht gezogen werden.

Impfungen

Vergleichbare Antikérperantworten auf einen 23-valenten Standardpneumokokkenimpfstoff und
einen trivalenten Influenzaimpfstoff wurden in einer Studie bei 226 Erwachsenen mit rheumatoider
Arthritis, die mit Adalimumab oder Placebo behandelt wurden, beobachtet. Es liegen keine Daten
vor Uber eine sekundare Infektionsiibertragung durch Lebendimpfstoffe bei Patienten, die
Adalimumab erhielten.

Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Therapiebeginn mit Libmyris
alle Immunisierungen in Ubereinstimmung mit den gegenwartigen Richtlinien auf den aktuellen
Stand zu bringen.

Patienten kdnnen gleichzeitig zur Libmyris-Therapie Impfungen erhalten, mit Ausnahme von
Lebendimpfstoffen. Es wird empfohlen, Sduglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren, nicht
vor Ablauf von 5 Monaten nach der letzten Gabe von Adalimumab bei der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft mit Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) zu impfen.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

In einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
dekompensierten Herzinsuffizienz sowie eine Erh6éhung der damit einhergehenden Mortalitét
beobachtet. Bei mit Adalimumab behandelten Patienten wurden ebenfalls Félle einer
Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffizienz berichtet. Libmyris sollte bei Patienten
mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA-KIasse I/11) mit Vorsicht eingesetzt werden. Libmyris darf
nicht bei méRiger bis schwerer Herzinsuffizienz angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Die
Behandlung mit Libmyris muss bei Patienten, die neue oder sich verschlechternde Symptome einer
dekompensierten Herzinsuffizienz entwickeln, abgesetzt werden.

Autoimmunprozesse

Die Behandlung mit Libmyris kann zur Bildung von Autoantikdrpern fihren. Der Einfluss einer
Langzeitbehandlung mit Adalimumab auf die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen ist nicht
bekannt. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Libmyris Symptome, die auf ein
lupuséhnliches Syndrom hindeuten und wird positiv auf Antikorper gegen doppelstréngige DNA
getestet, darf die Behandlung mit Libmyris nicht weitergefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten

In klinischen Studien wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Anakinra und einem anderen TNF-
Antagonisten, Etanercept, schwere Infektionen beobachtet, wahrend die Kombinationstherapie im
Vergleich zur Etanercept-Monotherapie keinen zusétzlichen klinischen Nutzen aufwies. Aufgrund
der Art der unerwinschten Ereignisse, die unter der Kombinationstherapie mit Etanercept und
Anakinra beobachtet wurden, konnten ahnliche Toxizitdten auch aus der Kombination von Anakinra
und anderen TNF-Antagonisten resultieren. Daher wird die Kombination von Adalimumab und
Anakinra nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Adalimumab mit anderen biologischen DMARDs (z. B. Anakinra
und Abatacept) oder anderen TNF-Antagonisten wird aufgrund des mdglichen erhéhten

Infektionsrisikos und anderer méglicher pharmakologischer Interaktionen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Operationen
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Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im Rahmen von
operativen Eingriffen vor. Bei der Planung von operativen Eingriffen sollte die lange Halbwertszeit
von Adalimumab berticksichtigt werden. Patienten, die wéahrend der Therapie mit Libmyris operiert
werden, sollten im Hinblick auf Infektionen engmaschig tberwacht und geeignete Mal3nahmen
ergriffen werden. Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im
Rahmen von Gelenkersatzoperationen vor.

Dinndarmstenose

Ein unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung bei Morbus Crohn kann ein Hinweis flr eine
fibrotische Stenose sein, die gegebenenfalls chirurgisch behandelt werden sollte. Nach den
verfligbaren Daten scheint Adalimumab eine Stenose weder zu verschlimmern noch zu verursachen.

Altere Patienten

Die Haufigkeit von schweren Infektionen war bei mit Adalimumab behandelten Patienten tber 65
Jahren hoher (3,7 %) als bei solchen unter 65 Jahren (1,5 %). Einige nahmen einen todlichen
Verlauf. Bei der Behandlung alterer Patienten sollte auf das Risiko von Infektionen besonders
geachtet werden.

Kinder und Jugendliche

Zu Impfungen siehe oben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8 ml Dosis, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Libmyris 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Dieses Arzneimittel enthalt 0,8 mg Polysorbat 80 pro Fertigspritze, entsprechend 1 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Dieses Arzneimittel enthalt 0,8 mg Polysorbat 80 pro Fertigpen, entsprechend 1 mg/ml. Polysorbate
kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, polyartikulérer juveniler idiopathischer
Arthritis und Psoriasis-Arthritis sowohl als Monotherapie als auch in der Kombination mit
Methotrexat untersucht. Die Bildung von Antikorpern war bei gleichzeitiger Anwendung von
Adalimumab und Methotrexat niedriger als unter Monotherapie. Die Anwendung von Adalimumab
ohne Methotrexat flhrte zu einer gesteigerten Bildung von Antikdrpern, einer erhdhten Clearance
und einer verminderten Wirksamkeit von Adalimumab (siehe Abschnitt 5.1).

Die Kombination von Adalimumab und Anakinra wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4
,,Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten®).

Die Kombination von Adalimumab und Abatacept wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4
,,Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten®).

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

72



Frauen im gebarfahigen Alter sollten zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete
Empféangnisverhitungsmethoden in Erwagung ziehen und diese fiir mindestens funf Monate nach der
letzten Gabe von Libmyris fortfiihren.

Schwangerschaft

Die Auswertung einer grof3en Anzahl (etwa 2100) prospektiv erfasster Schwangerschaften mit
Exposition gegenuber Adalimumab und mit Lebendgeburten mit bekanntem Ausgang deutete nicht
auf eine erhdhte Rate von Missbildungen bei Neugeborenen hin. Bei tiber 1500 dieser
Schwangerschaften fand die Exposition wahrend des ersten Trimesters statt.

Folgende Probanden wurden in eine prospektive Kohortenstudie eingeschlossen: 257 Frauen mit
rheumatoider Arthritis (RA) oder Morbus Crohn (MC), die mindestens wahrend des ersten
Trimesters mit Adalimumab behandelt wurden, sowie 120 Frauen mit RA oder MC, die nicht mit
Adalimumab behandelt wurden. Der primare Endpunkt war die Pravalenz schwerwiegender
Geburtsfehler. Der Anteil an Schwangerschaften mit mindestens einem lebend geborenen Kind, das
einen schwerwiegenden Geburtsfehler hatte, betrug 6/69 (8,7 %) bei mit Adalimumab behandelten
Patientinnen mit RA, 5/74 (6,8 %) bei unbehandelten Frauen mit RA (nicht bereinigte OR 1,31; 95
% Konfidenzintervall (95 % K1) 0,38 - 4,52); 16/152 (10,5 %) bei mit Adalimumab behandelten
Patientinnen mit MC und 3/32 (9,4 %) bei unbehandelten Frauen mit MC (nicht bereinigte OR 1,14;
95 % K1 0,31 - 4,16). Die bereinigte OR (die Unterschiede bei Baseline miteinbezieht) betrug fir RA
und MC zusammen insgesamt 1,10 (95 % KI 0,45 — 2,73). Es gab keine eindeutigen Unterschiede
zwischen den mit Adalimumab behandelten und den nicht mit Adalimumab behandelten Frauen im
Hinblick auf die sekundaren Endpunkte Spontanaborte, geringfiigige Geburtsfehler, Friihgeburten,
Geburtsgrofie und schwerwiegende oder opportunistische Infektionen. Es wurden keine Totgeburten
oder maligne Erkrankungen berichtet. Die Auswertung der Daten kann durch die methodologischen
Einschrankungen der Registerstudie beeinflusst sein, darunter eine kleine Fallzahl und ein nicht
randomisiertes Design.

Eine Studie zur Entwicklungstoxizitit an Affen ergab keine Hinweise auf eine maternale Toxizitét,
Embryotoxizitit oder Teratogenitat. Préklinische Daten zur postnatalen Toxizit4t von Adalimumab
liegen nicht vor (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Anwendung von Adalimumab wéahrend der Schwangerschaft konnten wegen der TNF-a-
Hemmung die normalen Immunreaktionen des Neugeborenen beeinflusst werden. Adalimumab
sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Wenn Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, gelangt
Adalimumab mdglicherweise Uber die Plazenta in das Serum von Sauglingen. Infolgedessen haben
diese Sauglinge eventuell ein erh6htes Risiko fr Infektionen. Die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) an S&uglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren,
ist fur 5 Monate nach der letzten Gabe von Adalimumab bei der Mutter wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Eingeschrankte Informationen aus der verdffentlichten Literatur lassen darauf schlielen, dass
Adalimumab in sehr geringer Konzentration (zwischen 0,1 — 1 % des Serumspiegels der Mutter) in
die Muttermilch tibergeht. Bei oraler Anwendung durchlaufen Proteine des Typs Immunglobulin G
eine intestinale Proteolyse und weisen eine schlechte Bioverfugbarkeit auf. Es werden keine
Auswirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge erwartet. Folglich kann Libmyris wahrend
der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitt

Praklinische Daten zu Auswirkungen von Adalimumab auf die Fertilitat liegen nicht vor.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Es kénnen nach Verabreichung von Libmyris Schwindel und eine
Beeintréchtigung des Sehvermdégens auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Adalimumab wurde bei 9.506 Patienten in kontrollierten Zulassungsstudien und offenen
Erweiterungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 60 Monaten oder langer untersucht. Diese
Studien umfassten Patienten mit kurz und langjéhrig bestehender rheumatoider Arthritis, mit
juveniler idiopathischer Arthritis (polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Enthesitis-
assoziierter Arthritis) sowie Patienten mit axialer Spondyloarthritis (ankylosierender Spondylitis und
axialer Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS), mit Psoriasis-Arthritis, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Psoriasis, HS oder Uveitis. Die pivotalen kontrollierten Studien umfassten 6.089 mit
Adalimumab behandelte Patienten und 3.801 Patienten, die wahrend der kontrollierten Studienphase
Placebo oder eine aktive Vergleichssubstanz erhielten.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung wéhrend der doppelblinden, kontrollierten Phase der
pivotalen Studien aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 5,9 % in der Adalimumab-
Gruppe und 5,4 % in der Kontrollgruppe.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Infektionen (wie z. B. Nasopharyngitis,
Infektion im oberen Respirationstrakt und Sinusitis), Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme,
Juckreiz, H&morrhagien, Schmerzen oder Schwellungen), Kopfschmerzen und muskuloskelettale
Schmerzen.

Es wurden fur Adalimumab schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie z.
B. Adalimumab, beeinflussen das Immunsystem, und ihre Anwendung kann die korpereigene
Abwehr gegen Infektionen und Krebs beeinflussen.

Tadlich verlaufende und lebensbedrohende Infektionen (einschliellich Sepsis, opportunistischer
Infektionen und TB), HBV-Reaktivierung und verschiedene maligne Erkrankungen (einschlief3lich
Leukamie, Lymphome und HSTCL) sind auch unter der Anwendung von Adalimumab berichtet
worden.

Schwerwiegende hdamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen sind ebenfalls berichtet
worden. Diese umfassen seltene Berichte zu Panzytopenie, aplastischer Anamie, zentralen und
peripheren Demyelinisierungen und Berichte zu Lupus, lupuséhnlichen Zustanden und Stevens-
Johnson-Syndrom.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten unerwiinschten Ereignisse
beziiglich Haufigkeit und Art dhnlich denjenigen, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung von Nebenwirkungen basiert auf der Erfahrung aus klinischen Studien und
auf der Erfahrung nach der Markteinfiihrung und ist in der Tabelle 4 nach Systemorganklasse und
Haufigkeit dargestellt: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Es wurde die gréite bei den
verschiedenen Indikationen beobachtete Haufigkeit berlicksichtigt. Ein Asterisk (*) weist in der
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Spalte ,,Systemorganklasse darauf hin, ob in anderen Abschnitten (4.3, 4.4 und 4.8) weitere

Informationen zu finden sind.

Tabelle 4. Unerwiinschte W

irkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen*

Sehr héufig

Infektionen des Respirationstraktes
(einschlieBlich des unteren und oberen
Respirationstraktes, Pneumonie, Sinusitis,
Pharyngitis, Nasopharyngitis und virale
Herpespneumonie)

Haufig

systemische Infektionen (einschliellich
Sepsis, Candidiasis und Influenza),
intestinale Infektionen (einschlieBlich viraler
Gastroenteritis),

Haut- und Weichteilinfektionen
(einschlieBlich Paronychie,
Zellgewebsentziindung, Impetigo,
nekrotisierender Fasciitis und Herpes zoster),
Ohrinfektionen,

Mundinfektionen (einschlielich Herpes
simplex, Mundherpes und Zahninfektionen),
Genitaltraktinfektionen (einschlieflich
vulvovaginaler Pilzinfektion),
Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis),

Pilzinfektionen,

Gelenkinfektionen

Gelegentlich

neurologische Infektionen (einschliel3lich
viraler Meningitis),

opportunistische Infektionen und
Tuberkulose (einschlieBlich
Kokzidioidomykose, Histoplasmose und
komplexe Infektion durch Mycobacterium
avium),

bakterielle Infektionen, Augeninfektionen,
Divertikulitis?

Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und

Héufig

Hautkrebs auRer Melanom (einschlieBlich
Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom),

gutartiges Neoplasma

Polypen)*

Gelegentlich

Lymphom**,

solide Organtumoren (einschlieflich
Brustkrebs, Lungentumor und
Schilddrisentumor),

Melanom**

Selten

Leukamie?

Nicht bekannt

hepatosplenales T-Zell-Lymphom?,
Merkelzellkarzinom (neuroendokrines
Karzinom der Haut)",

Kaposi-Sarkom

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems*

Sehr héufig Leukopenie (einschliel3lich Neutropenie und
Agranulozytose),
Anédmie

Haufig Leukozytose, Thrombozytopenie
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Gelegentlich idiopathische thrombozytopenische Purpura
Selten Panzytopenie
Erkrankungen des Héufig Uberempfindlichkeit,
Immunsystems* Allergien (einschlielich durch Jahreszeiten
bedingte Allergie)
Gelegentlich Sarkoidose?,
Vaskulitis
Selten Anaphylaxie?
Stoffwechsel- und Sehr hdufig erhdhte Blutfettwerte
Erndhrungsstérungen Haufig Hypokaliamie,
erhohte Harnsaurewerte, abweichende
Natriumwerte im Blut, Hypokalzamie,
Hyperglykdmie, Hypophosphatamie,
Dehydratation
Psychiatrische Héufig Stimmungsschwankungen (einschlieBlich
Erkrankungen Depression),
Angstlichkeit,
Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Sehr hdufig Kopfschmerzen
Nervensystems™ Haufig Parasthesien (einschlieBlich Hypésthesie),
Migréne,
Nervenwurzelkompression
Gelegentlich zerebrovaskulare Zwischenfalle?, Tremor,
Neuropathie
Selten multiple Sklerose,
demyelinisierende Erkrankungen (z. B.
Optikusneuritis, Guillain-Barré-Syndrom)?
Augenerkrankungen Héufig eingeschréanktes Sehvermdogen,
Konjunktivitis,
Blepharitis,
Anschwellen des Auges
Gelegentlich Doppeltsehen
Erkrankungen des Ohres | Haufig Schwindel
und des Labyrinths Gelegentlich Taubheit, Tinnitus
Herzerkrankungen* Héufig Tachykardie
Gelegentlich Myokardinfarkt,
Arrhythmie,
dekompensierte Herzinsuffizienz
Selten Herzstillstand
GeféRerkrankungen Haufig Hypertonie,
Hitzegefiihl,
Hamatome
Gelegentlich Aortenaneurysma,
arterieller Gefaltverschluss,
Thrombophlebitis
Erkrankungen der Haufig Asthma, Dyspnoe, Husten
Atemwege, des Gelegentlich Lungenembolie?,

Brustraumes und
Mediastinums>

interstitielle Lungenerkrankung, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, Pneumonitis,
Pleuraerguss®
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Selten Lungenfibrose?
Erkrankungen des Sehr hdufig Abdominalschmerzen, Ubelkeit und
Gastrointestinaltraktes Erbrechen
Héufig Blutungen im Gastrointestinaltrakt,
Dyspepsie,
gastrodsophageale Refluxkrankheit, Sicca-
Syndrom
Gelegentlich Pankreatitis, Dysphagie, Gesichtsédeme
Selten DarmwandperforationV)
Leber- und Sehr haufig Erhohung der Leberenzyme
Gallenerkrankungen* Gelegentlich Cholecystitis und Cholelithiasis, Fettleber,
erhohte Bilirubinwerte
Selten Hepatitis,

Reaktivierung einer Hepatitis BY,
Autoimmunhepatitis?

Nicht bekannt

Leberversagen®

Erkrankungen der Haut Sehr h&ufig Hautausschlag (einschlieBlich schuppender

und des Hautausschlag)

Unterhautzellgewebes Haufig Verschlechterung oder neuer Ausbruch von
Psoriasis (einschlieBlich palmoplantarer
pustuléser Psoriasis)?,

Urtikaria,
Blutergtisse (einschliel3lich Purpura),
Dermatitis (einschlieRlich Ekzem),
Onychoclasis (Brechen der Négel),
Hyperhidrose,
AlopezieV, Pruritus
Gelegentlich néchtliches Schwitzen, Narbenbildung
Selten Erythema multiforme?, Stevens-Johnson-
Syndrom¥, Angiotdem?,
kutane Vaskulitis?, lichenoide Hautreaktion
Unbekannt Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis"

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig muskuloskelettale Schmerzen

Bindegewebs- und Haufig Muskelkrampfe (einschlieRlich Erhéhung der

Knochenerkrankungen Blut-Kreatinphosphokinase)

Gelegentlich Rhabdomyolyse,
systemischer Lupus erythematodes
Selten lupusahnliches Syndrom?

Erkrankungen der Nieren | Haufig eingeschréankte Nierenfunktion, Hamaturie

und Harnwege Gelegentlich Nykturie

Erkrankungen der Gelegentlich erektile Dysfunktion

Geschlechtsorgane und

der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen | Sehr h&ufig Reaktion an der Injektionsstelle

und Beschwerden am (einschlieRlich Erytheme an der

Verabreichungsort* Injektionsstelle)

Haufig Brustschmerzen, Odeme,
Fieber?
Gelegentlich Entziindung
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Untersuchungen* Haufig Koagulations- und Blutungsstérungen
(einschlieBlich Verlangerung der partiellen
Thromboplastinzeit),

positiver Nachweis von Autoantikdrpern
(einschlieBlich doppelstrangiger DNA-
Antikdrper),

erhodhte Blutwerte flr Lactatdehydrogenase

Nicht bekannt Gewichtszunahme?

Verletzung, Vergiftung Héufig beeintrachtigte Wundheilung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

* Weitere Information findet sich in den Abschnitten 4.3, 4.4 und 4.8.

**  einschlieBlich offener Fortsetzungsstudien

b einschlielich Daten aus Spontanmeldungen

2 Die mittlere Gewichtszunahme ab der Baseline betrug tiber einen Behandlungszeitraum von 4-6
Monaten bei Adalimumab 0,3 kg bis 1,0 kg bei allen Indikationen fir Erwachsene im Vergleich
zu (minus) -0,4 kg bis (plus) 0,4 kg bei Placebo. Es wurde in Langzeit-Erweiterungsstudien bei
einer mittleren Exposition von etwa 1-2 Jahren ohne Kontrollgruppe auch eine Gewichtszunahme
von 5-6 kg beobachtet, insbesondere bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Der
Mechanismus hinter dieser Wirkung ist unklar, kdnnte aber mit der antiinflammatorischen
Wirkung von Adalimumab zusammenhangen.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit HS, die wochentlich mit Adalimumab behandelt wurden,
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Adalimumab.

Uveitis

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Uveitis, die alle zwei Wochen mit Adalimumab behandelt
wurden, entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Adalimumab.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern entwickelten 12,9 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme und/oder Juckreiz,
Hamorrhagien, Schmerzen oder Schwellungen) im Vergleich zu 7,2 % der Patienten unter Placebo
oder aktiver Vergleichssubstanz. Die Reaktionen an der Injektionsstelle machten im Allgemeinen
kein Absetzen des Arzneimittels erforderlich.

Infektionen

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern betrug die Infektionsrate bei
den mit Adalimumab behandelten Patienten 1,51 pro Patientenjahr und bei den Patienten unter
Placebo und aktiver Kontrolle 1,46 pro Patientenjahr. Die Infektionen beinhalteten primar
Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und Sinusitis. Die meisten Patienten setzten die
Behandlung mit Adalimumab nach Abheilen der Infektion fort.

Die Inzidenz schwerer Infektionen lag in der Adalimumab-Gruppe bei 0,04 pro Patientenjahr und in
der Placebo- und aktiven Kontrollgruppe bei 0,03 pro Patientenjahr.

In kontrollierten und offenen Studien mit Adalimumab bei Erwachsenen und Kindern wurden
schwerwiegende Infektionen (darunter in seltenen Fallen todlich verlaufende Infektionen),
einschliellich Falle von Tuberkulose (darunter miliare und extrapulmonale Lokalisationen), und
invasive opportunistische Infektionen (z. B. disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose,
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Blastomykose, Kokzidioidomykose, Pneumocystisinfektion, Candidiasis (Soor), Aspergillose und
Listeriose) berichtet. Die meisten Falle von Tuberkulose traten innerhalb der ersten 8 Monate nach
Beginn der Therapie auf und kdnnen die Reaktivierung einer latent bestehenden Erkrankung
darstellen.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Waéhrend der Studien mit Adalimumab bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
(polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Enthesitis-assoziierter Arthritis) wurden bei
249 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 655,6 Patientenjahren keine malignen
Erkrankungen beobachtet. AuRBerdem wurden bei 192 Kindern und Jugendlichen mit einer
Exposition von 498,1 Patientenjahren wahrend klinischer Studien mit Adalimumab bei Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Crohn keine malignen Erkrankungen beobachtet. In einer Studie zu
chronischer Plaque- Psoriasis an Kindern und Jugendlichen wurden bei 77 Kindern und Jugendlichen
mit einer Exposition von 80,0 Patientenjahren keine malignen Erkrankungen beobachtet. Wahrend
einer Studie mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa wurden bei 93
Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 65,3 Patientenjahren keine malignen
Erkrankungen beobachtet. Wéahrend einer Studie mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit
Uveitis wurden bei 60 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 58,4 Patientenjahren
keine malignen Erkrankungen beobachtet.

Waéhrend der kontrollierten Phasen der pivotalen klinischen Studien an Erwachsenen mit
Adalimumab, die mindestens zwélf Wochen bei Patienten mit maRiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, ankylosierender Spondylitis, axialer Spondyloarthritis ohne
Rontgennachweis einer AS, Psoriasis-Arthritis, Psoriasis, HS, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder
Uveitis durchgefiihrt wurden, wurden maligne Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht
melanomartige Hauttumoren waren, beobachtet. Die Rate (95 % Konfidenzintervall) betrug 6,8 (4,4;
10,5) pro 1.000 Patientenjahre bei 5.291 mit Adalimumab behandelten Patienten gegentiber einer
Rate von 6,3 (3,4; 11,8) pro 1.000 Patientenjahre bei 3.444 Kontrollpatienten (die mediane
Behandlungsdauer betrug 4,0 Monate bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden und 3,8
Monate bei Patienten in der Kontrollgruppe). Die Rate (95 % Konfidenzintervall) nicht
melanomartiger Hauttumoren betrug 8,8 (6,0; 13,0) pro 1.000 Patientenjahre bei den mit
Adalimumab behandelten Patienten und 3,2 (1,3; 7,6) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten.
Bei diesen Hauttumoren traten Plattenepithelkarzinome mit einer Rate (95 % Konfidenzintervall)
von 2,7 (1,4; 5,4) pro 1.000 Patientenjahre bei mit Adalimumab behandelten Patienten auf und 0,6
(0,1; 4,5) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten. Die Rate (95 % Konfidenzintervall) fiir
Lymphome betrug 0,7 (0,2; 2,7) pro 1.000 Patientenjahre bei mit Adalimumab behandelten Patienten
und 0,6 (0,1; 4,5) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten.

Fasst man die kontrollierten Phasen dieser Studien und die noch andauernden und abgeschlossenen
offenen Fortsetzungsstudien mit einer medianen Therapiedauer von annédhernd 3,3 Jahren, 6.427
eingeschlossenen Patienten und Gber 26.439 Patientenjahren zusammen, betragt die beobachtete Rate
maligner Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht melanomartige Hauttumoren waren,
ungeféhr 8,5 pro 1.000 Patientenjahre. Die beobachtete Rate nicht melanomartiger Hauttumoren
betragt annéhernd 9,6 pro 1.000 Patientenjahre, und die beobachtete Rate fiir Lymphome betrégt
annahernd 1,3 pro 1.000 Patientenjahre.

In der Zeit nach Markteinfiihrung seit Januar 2003 bis Dezember 2010, vorwiegend aus Erfahrungen
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, betrdgt die gemeldete Rate spontan gemeldeter maligner
Erkrankungen anndhernd 2,7 pro 1.000 Patientenjahre mit Behandlung. Fir nicht melanomartige
Hauttumoren und fir Lymphome wurden Raten von annéhernd 0,2 bzw. 0,3 pro 1.000 Patientenjahre
mit Behandlung spontan gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach Markteinfuhrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Falle
von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Autoantikorper
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In den Studien | —V bei rheumatoider Arthritis wurden zu mehreren Zeitpunkten Serumproben von
Patienten auf Autoantikorper untersucht. Von denjenigen Patienten, die in diesen Studien bei
Behandlungsbeginn negative Titer fur antinukledre Antikorper hatten, wiesen 11,9 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und 8,1 % der Patienten unter Placebo und aktiver Kontrolle in
Woche 24 positive Titer auf. Zwei von 3.441 mit Adalimumab behandelte Patienten in allen Studien
bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis entwickelten klinische Anzeichen eines erstmalig
auftretenden lupusé@hnlichen Syndroms. Nach Absetzen der Behandlung erholten sich die Patienten.
Lupusnephritis oder zentralnerviose Symptome traten bei keinem der Patienten auf.

Hepatobiliare Ereignisse

In den kontrollierten klinischen Phase-111-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 104
Wochen Erhohungen der ALT-Werte um > 3 x ULN (oberer Normbereich) bei 3,7 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,6 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In den kontrollierten Klinischen Phase-111-Studien von Adalimumab ergaben sich bei Patienten mit
polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis, die zwischen 4 und 17 Jahren alt waren, und bei
Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die zwischen 6 und 17 Jahren alt waren, Erh6hungen
der ALT-Werte um > 3 x ULN bei 6,1 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,3 %
der Patienten der Kontrollgruppe. Die meisten ALT-Erhdhungen traten bei gleichzeitiger
Anwendung von Methotrexat auf. In der Phase-I11-Studie von Adalimumab kamen keine ALT-
Erhéhungen > 3 x ULN bei Patienten mit polyartikul&rer juveniler idiopathischer Arthritis vor, die
zwischen 2 und < 4 Jahren alt waren.

In den kontrollierten klinischen Phase-I11-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Morbus Crohn
bzw. Colitis ulcerosa ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 52 Wochen
Erhéhungen der ALT-Werte um > 3 x ULN bei 0,9 % der mit Adalimumab behandelten Patienten
und bei 0,9 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In der Klinischen Phase-111-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn
wurden Wirksamkeit und Sicherheit von zwei kérpergewichtsadaptierten remissionserhaltenden
Therapien nach erfolgter kdrpergewichtsadaptierter Induktionstherapie (iber 52 Behandlungswochen
untersucht. Es ergaben sich Erhéhungen der ALT-Werte >3 x ULN bei 2,6 % (5 von 192) der
Patienten. 4 der Patienten erhielten zu Therapiebeginn begleitend Immunsuppressiva.

In den kontrollierten klinischen Phase-111-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Plaque-Psoriasis
ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 12 bis 24 Wochen Erhéhungen der ALT-Werte
um >3 x ULN bei 1,8 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,8 % der Patienten der
Kontrollgruppe.

In der Phase-I11-Studie von Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis kam es
zu keinen ALT-Erhéhungen > 3 x ULN.

In kontrollierten Studien zu Adalimumab (Anfangsdosen von 160 mg in Woche 0 und 80 mg in
Woche 2, gefolgt von 40 mg wdchentlich ab Woche 4) bei Patienten mit HS ergaben sich in einem
Uberwachungszeitraum von 12 bis 16 Wochen ALT-Erhéhungen um >3 x ULN bei 0,3 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten und bei 0,6 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In kontrollierten Studien zu Adalimumab (Anfangsdosen von 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg
alle zwei Wochen ab Woche 1) bei erwachsenen Patienten mit Uveitis ergaben sich in einem
Uberwachungszeitraum von bis zu 80 Wochen mit einer Behandlungszeit im Median von 166,5
Tagen bei den mit Adalimumab behandelten Patienten bzw. 105,0 Tagen bei den Patienten der
Kontrollgruppe ALT-Erhéhungen um > 3 x ULN bei 2,4 % der mit Adalimumab behandelten
Patienten und bei 2,4 % der Kontrollgruppe.

In der kontrollierten Phase-I11-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis
ulcerosa (N = 93) wurden Wirksamkeit und Sicherheit einer Erhaltungsdosis von 0,6 mg/kg
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(maximal 40 mg) jede zweite Woche (n = 31) und einer Erhaltungsdosis von 0,6 mg/kg (maximal
40 mg) wochentlich (n = 32) nach Verabreichung einer kdrpergewichtsadaptierten Induktionsdosis
von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in
Woche 2 (n = 63) bzw. 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und

1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 (n = 30) untersucht. Es ergaben sich Erhéhungen der ALT-
Werte um > 3 x ULN bei 1,1 % (1 von 93) der Patienten.

In den klinischen Studien aller Indikationen waren Patienten mit erhéhter ALT asymptomatisch, und
in den meisten Fallen waren die Erhéhungen voriibergehend und gingen bei fortgesetzter
Behandlung zuruck. Jedoch gab es nach der Markteinfuhrung auch Berichte tiber Leberversagen
sowie uber weniger schwere Leberfunktionsstorungen, die zu Leberversagen flihren kdnnen, wie z.
B. Hepatitis, einschlieBlich Autoimmunhepatitis, bei Patienten, die Adalimumab erhielten.

Kombinationstherapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin

In den Studien mit erwachsenen Morbus-Crohn-Patienten war bei Kombination von Adalimumab
mit Azathioprin/6-Mercaptopurin die Inzidenz maligner und schwerwiegender infektioser
Nebenwirkungen im Vergleich zur Adalimumab-Monotherapie héher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wahrend der klinischen Studien wurde keine dosisbegrenzende Toxizitéat beobachtet. Die hochste
untersuchte Dosierung lag bei intravendsen Mehrfachdosen von 10 mg/kg. Dies ist ungefahr 15-mal
hoher als die empfohlene Dosis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-
Inhibitoren.

ATC-Code: LO4AB04

Libmyris ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen biologische Funktion, indem es die
Interaktion mit den zellstdndigen p55- und p75-TNF-Rezeptoren blockiert.

Adalimumab beeinflusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF ausgeltst oder gesteuert
werden, einschlieBlich der Verdnderungen der Konzentrationen von fur die Leukozytenmigration
verantwortlichen Adhéasionsmolekiilen (ELAM-1, VCAM-1 und ICAM-1 mit einem IC50 von 0,1 —
0,2 nM).

Pharmakodynamische Wirkungen

81


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc#Head
https://www.ema.europa.eu/

Nach Behandlung mit Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eine im
Vergleich zu den Ausgangswerten rasche Konzentrationsabnahme der Akute-Phase-
Entziindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) und
der Serumzytokine (IL-6) beobachtet. Die Serumspiegel von Matrixmetalloproteinasen (MMP-1 und
MMP-3), die die flr die Knorpelzerstérung verantwortliche Gewebsumwandlung hervorrufen, waren
nach der Verabreichung von Adalimumab ebenfalls vermindert. Bei mit Adalimumab behandelten
Patienten besserte sich im Allgemeinen die mit einer chronischen Entziindung einhergehende
Verénderung der Blutwerte.

Ein schneller Riickgang der CRP-Werte wurde auch bei Patienten mit polyartikuldrer juveniler
idiopathischer Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und HS nach Behandlung mit Adalimumab
beobachtet. Bei Morbus-Crohn-Patienten wurde die Zahl der Zellen, die Entziindungsmarker im
Kolon exprimieren, reduziert (einschliel3lich einer signifikanten Reduzierung der TNF-Expression).
Endoskopiestudien an intestinaler Mukosa zeigten, dass die Mukosa bei Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, abheilte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Im Rahmen aller Klinischen Studien bei rheumatoider Arthritis wurde Adalimumab bei mehr als
3.000 Patienten untersucht. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab wurden in fiinf
randomisierten, doppelblinden und gut kontrollierten Studien untersucht. Einige Patienten wurden
uber einen Zeitraum von bis zu 120 Monaten behandelt. Die Schmerzen an der Injektionsstelle von
Adalimumab 40 mg/0,4 ml wurden in zwei randomisierten, einfachblinden, zweiphasigen Crossover-
Studien mit aktiver Kontrolle beurteilt.

In der RA-Studie | wurden 271 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
untersucht. Die Patienten waren > 18 Jahre alt, die Behandlung mit mindestens einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen, Methotrexat in Dosen von 12,5 bis
25 mg (10 mg bei Methotrexat-Intoleranz) pro Woche zeigte eine unzureichende Wirkung, und die
Methotrexat-Dosis lag gleichbleibend bei 10 bis 25 mg pro Woche. Wéhrend eines Zeitraums von 24
Wochen wurden jede zweite Woche Dosen von 20, 40 oder 80 mg Adalimumab oder Placebo
verabreicht.

An der RA-Studie 1l nahmen 544 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
teil. Die Patienten waren > 18 Jahre alt, und die Behandlung mit mindestens einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen. Adalimumab wurde tber 26
Wochen als subkutane Injektion in Dosen von 20 mg oder 40 mg jede zweite Woche mit
Placeboinjektion in den dazwischen liegenden Wochen oder in Dosen von 20 mg oder 40 mg
wochentlich verabreicht; Placebo wurde wéahrend desselben Zeitraums wdchentlich verabreicht.
Andere krankheitsmodifizierende Antirheumatika waren nicht erlaubt.

Die RA-Studie Il wurde bei 619 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis
durchgefuhrt, die > 18 Jahre alt waren und die ein unzureichendes Ansprechen auf Methotrexat in
Dosen von 12,5 bis 25 mg pro Woche oder eine Unvertraglichkeit gegeniiber 10 mg Methotrexat pro
Woche aufwiesen. Es gab in dieser Studie drei Behandlungsgruppen. Die erste Gruppe erhielt Gber
einen Zeitraum von 52 Wochen wdchentlich eine Placeboinjektion. Die zweite Gruppe wurde 52
Wochen lang mit wochentlich 20 mg Adalimumab behandelt. Die dritte Gruppe erhielt jede zweite
Woche 40 mg Adalimumab mit Placeboinjektionen in den dazwischen liegenden Wochen. Nach
Abschluss der ersten 52 Wochen wurden 457 Patienten in eine offene Fortsetzungsphase berfiihrt
und erhielten bis zu 10 Jahre lang jede zweite Woche 40 mg Adalimumab/MTX.

In der RA-Studie IV wurde die Sicherheit bei 636 Patienten mit méRiger bis schwerer, aktiver
rheumatoider Arthritis untersucht. Die Patienten waren > 18 Jahre alt und wiesen keine vorherige
Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika auf oder durften ihre bestehende
antirheumatische Therapie beibehalten, vorausgesetzt, die Therapie war seit mindestens 28 Tagen
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unveréndert. Diese Therapien schliefen Methotrexat, Leflunomid, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin
und/oder Goldsalze ein. Nach Randomisierung erhielten die Patienten lber einen Zeitraum von
24 Wochen jede zweite Woche 40 mg Adalimumab oder Placebo.

In die RA-Studie V wurden 799 erwachsene Methotrexat-naive Patienten mit magiger bis schwerer
aktiver friiher rheumatoider Arthritis (mittlere Erkrankungsdauer weniger als 9 Monate)
eingeschlossen. Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit von 40 mg Adalimumab jede zweite
Woche in Kombination mit Methotrexat, von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche als
Monotherapie und von Methotrexat als Monotherapie im Hinblick auf die Verringerung der
klinischen Anzeichen und Symptome sowie des Fortschreitens der Gelenkschadigung bei
rheumatoider Arthritis tber einen Zeitraum von 104 Wochen. Nach Abschluss der ersten 104
Wochen wurden 497 Patienten in eine bis zu 10-jahrige offene Fortsetzungsphase Uberfihrt, in der
sie alle zwei Wochen 40 mg Adalimumab erhielten.

In den RA-Studien VI und VII wurden jeweils 60 Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis untersucht, die > 18 Jahre alt waren. Die in die Studien aufgenommenen
Patienten wendeten entweder aktuell Adalimumab 40 mg/0,8 ml an und stuften ihre Schmerzen an
der Injektionsstelle als mindestens 3 cm (auf einer visuellen Analogskala [VAS] von 0 bis 10 cm) ein
oder waren bisher nicht mit Biologika behandelt und begannen eine Behandlung mit Adalimumab
40 mg/0,8 ml. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten eine Einzeldosis Adalimumab

40 mg/0,8 ml oder Adalimumab 40 mg/0,4 ml, gefolgt von einer Einzelinjektion der jeweils anderen
Behandlung bei der nachsten Dosisverabreichung.

Der primdre Endpunkt der RA-Studien I, 11 und 111 und der sekundédre Endpunkt der RA-Studie IV
war der prozentuale Anteil derjenigen Patienten, die nach 24 bzw. 26 Wochen die ACR-20-
Ansprechraten erreichten. Der primare Endpunkt in der RA-Studie V war der prozentuale Anteil
derjenigen Patienten, die nach 52 Wochen ein ACR-50-Ansprechen erreichten. Ein weiterer priméarer
Endpunkt in den RA-Studien 111 und V war die Verzogerung des Fortschreitens der Krankheit
(ermittelt durch Rontgenergebnisse). In der RA-Studie 11 wurde dariiber hinaus die Veranderung der
Lebensqualitét als primarer Endpunkt erfasst. Der primare Endpunkt bei den Studien VI und VI
waren die anhand einer VAS von 0 bis 10 cm gemessenen Schmerzen an der Injektionsstelle
unmittelbar nach der Injektion.

ACR-Ansprechraten

Der prozentuale Anteil der mit Adalimumab behandelten Patienten, die ACR-20-, ACR-50- oder
ACR-70- Ansprechraten erreichten, war in den RA-Studien I, 11 und 111 vergleichbar. Die
Behandlungsergebnisse mit 40 mg jede zweite Woche sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: ACR-Ansprechraten in placebokontrollierten Studien (prozentualer Anteil der

Patienten)
Ansprechen RA-Studie 12** RA-Studie I12** RA-Studie I112**
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 Monate | 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 Monate| entfallt entfallt entfallt entfallt 24,0 % 58,9 %
ACR-50
6 Monate 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 Monate| entfallt entfallt entfallt entfallt 9,5% 41,5 %
ACR-70
6 Monate 3,3% 23,8 % 1.8% 12,4 % 25% 20,8 %
12 Monate| entfallt entfallt entfallt entfallt 45 % 23,2 %

aRA-Studie | nach 24 Wochen, RA-Studie Il nach 26 Wochen und RA-Studie 111 nach 24 und 52
Wochen
40 mg Adalimumab jede zweite Woche
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¢MTX = Methotrexat
**p < 0,01; Adalimumab gegenlber Placebo

In den RA-Studien | — IV wurde im Vergleich zu Placebo nach 24 bzw. 26 Wochen eine
Verbesserung aller individuellen ACR-Ansprechkriterien festgestellt (Anzahl der
druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke, Einstufung der Krankheitsaktivitat und des
Schmerzes durch Arzt und Patienten, AusmaR der kdrperlichen Funktionseinschrankung (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) und CRP-Werte (mg/dl)). In der RA-Studie Il hielt diese
Verbesserung bis zur Woche 52 an.

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie 111 blieb bei den meisten Patienten, die ein ACR-
Ansprechen zeigten, dieses Uber eine Nachbeobachtung von bis zu 10 Jahren erhalten. Von 207
Patienten, die zu Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen randomisiert wurden, erhielten 114 Patienten
eine Dauertherapie von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche tber 5 Jahre. VVon diesen hatten 86
Patienten (75,4 %) ein ACR-20-Ansprechen; 72 Patienten (63,2 %) ein ACR-50-Ansprechen und 41
Patienten (36 %) ein ACR-70-Ansprechen. Von 207 Patienten wurden 81 Patienten 10 Jahre lang mit
40 mg Adalimumab jede zweite Woche weiterbehandelt. VVon diesen hatten 64 Patienten (79,0 %)
ein ACR-20-Ansprechen; 56 Patienten (69,1 %) ein ACR-50-Ansprechen und 43 Patienten (53,1 %)
ein ACR-70-Ansprechen.

In der RA-Studie IV war die ACR-20-Ansprechrate bei Patienten, die mit Adalimumab plus
Therapiestandard behandelt wurden, statistisch signifikant besser als bei Patienten, die Placebo plus
Therapiestandard erhielten (p < 0,001).

Im Vergleich zu Placebo erreichten die mit Adalimumab behandelten Patienten in den RA-Studien |
— 1V bereits ein bis zwei Wochen nach Behandlungsbeginn statistisch signifikante ACR-20- und
ACR-50-Ansprechraten.

In der RA-Studie V fihrte die Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat bei
Methotrexat-naiven Patienten mit friher rheumatoider Arthritis nach 52 Wochen zu einem
schnelleren und signifikant gréfieren ACR-Ansprechen als unter Methotrexat-Monotherapie und
Adalimumab-Monotherapie. Das Ansprechen wurde bis Woche 104 aufrechterhalten (siehe Tabelle
6).

Tabelle 6: ACR-Ansprechraten in der RA-Studie V (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen MTX n=257 |AdalimumablAdalimumab/MTX| p-Wert? | p-Wert® p-Wert*
n=274 n=268
ACR-20
Woche 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Woche 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
104
ACR-50
Woche 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Woche 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
104
ACR-70
Woche 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Woche 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
104

® Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der
/Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
¢ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Methotrexat-Monotherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.
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In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V wurden die ACR-Ansprechraten Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 10 Jahren aufrechterhalten. VVon den 542 Patienten, die in die
Adalimumab-40-mg-Gruppe alle zwei Wochen randomisiert worden waren, wendeten 170 Patienten
dieses Behandlungsschema (iber einen Zeitraum von 10 Jahren an. Davon erreichten 154 Patienten
(90,6 %) ein ACR-20-Ansprechen, 127 Patienten (74,7 %) ein ACR-50-Ansprechen und 102
Patienten (60 %) ein ACR-70-Ansprechen.

In Woche 52 erreichten 42,9 % der Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Adalimumab und
Methotrexat erhielten, eine klinische Remission (DAS28 [CRP] < 2,6). Im Vergleich dazu erreichten
20,6 % der Patienten unter Methotrexat- und 23,4 % der Patienten unter Adalimumab-Monotherapie
eine klinische Remission. Die Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat war in
klinischer und statistischer Hinsicht beim Erreichen einer geringen Krankheitsaktivitat bei Patienten
mit kilrzlich diagnostizierter mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis gegeniiber einer
Monotherapie mit entweder Methotrexat (p < 0,001) oder Adalimumab (p < 0,001) Giberlegen. Die
Ansprechraten in den beiden Behandlungsarmen unter Monotherapie waren vergleichbar (p = 0,447).
Von den 342 Patienten, die urspriinglich in die Gruppe unter Adalimumab-Monotherapie oder unter
Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat randomisiert worden waren und die in die
offene Fortsetzungsphase eingeschlossen wurden, setzten 171 die Adalimumab-Behandlung tber
einen Zeitraum von 10 Jahren fort. Von diesen 171 Patienten waren 109 (63,7 %) nach 10-jahriger
Therapie in Remission.

Radiologisches Ansprechen

Die in der RA-Studie 111 mit Adalimumab behandelten Patienten waren im Durchschnitt ca. 11 Jahre
an rheumatoider Arthritis erkrankt. Die strukturelle Gelenksch&digung wurde radiologisch erfasst
und als Veranderung des modifizierten Gesamt-Sharp-Scores (TSS) und seiner Komponenten, dem
Ausmal der Erosionen und der Gelenkspaltverengung (Joint Space Narrowing, JSN) ausgedriickt.
Die mit Adalimumab und Methotrexat behandelten Patienten zeigten nach 6 und 12 Monaten
radiologisch eine signifikant geringere Progression als Patienten, die nur Methotrexat erhielten (siehe
Tabelle 7).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie 111 ist die Hemmung des Fortschreitens der
strukturellen Schadigung in einer Untergruppe von Patienten 8 und 10 Jahre lang aufrechterhalten
worden. Nach 8 Jahren wurden 81 von 207 Patienten, die urspringlich jede zweite Woche mit 40 mg
Adalimumab behandelt wurden, radiologisch beurteilt. \Von diesen Patienten zeigten 48 kein
Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn von 0,5 oder weniger. Nach 10 Jahren wurden 79 von 207 Patienten, die urspringlich
jede zweite Woche mit 40 mg Adalimumab behandelt wurden, radiologisch beurteilt. VVon diesen
Patienten zeigten 40 kein Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung
im Vergleich zu Studienbeginn von 0,5 oder weniger.

Tabelle 7: Mittlere radiologische Ver&dnderungen tber 12 Monate in der RA-Studie 11

Placebo/M | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-Wert
X2 40 mg alle zwei Adalimumab/MTX
Wochen (95 % Konfidenz-
intervall)
Gesamt-Sharp-Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) < 0,001¢
Erosion Score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSN¢ Score 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002

& Methotrexat

b 95 % Konfidenzintervalle fiir die Unterschiede der Veranderungen der Scores zwischen
Methotrexat und Adalimumab

¢ basierend auf Rangsummentest

4 JSN (Joint Space Narrowing): Gelenkspaltverengung
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In der RA-Studie V wurde die strukturelle Gelenkschadigung radiologisch untersucht und als
Veranderung des modifizierten Gesamt-Sharp-Scores ausgedriickt (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Mittlere radiologische Veranderungen nach 52 Wochen in der RA-Studie V

MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | p-Wert? | p-Wert® | p-Wert®
n=257 n=274 n=268
(95 % (95 % (95 % Konfidenz-
Konfidenz- Konfidenz- intervall)
intervall) intervall)

Gesamt-Sharp- | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001| 0,0020 | <0,001
Score

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 20(1,2-2,8) |13(05-21)| 05(0-10) |<0,001| 00037 | 0,151

a Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Adalimumab/Methotrexat-Kombinationstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

¢ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der
Methotrexat-Monotherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

Der prozentuale Anteil der Patienten ohne radiologische Progression (Veranderung des modifizierten
Gesamt-Sharp-Scores gegenlber dem Ausgangswert < 0,5) war nach 52 bzw. 104
Behandlungswochen unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat (63,8 %
bzw. 61,2 %) signifikant hoher als unter der Methotrexat-Monotherapie (37,4 % bzw. 33,5 %; p

< 0,001) und der Adalimumab-Monotherapie (50,7 %; p < 0,002 bzw. 44,5 %; p < 0,001).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V betrug die mittlere Veranderung gegeniber
Baseline nach 10 Jahren beim modifizierten Gesamt-Sharp Score 10,8 bei Patienten, die
urspringlich in die Gruppe unter Methotrexat-Monotherapie randomisiert worden waren, 9,2 bei
Patienten unter Adalimumab-Monotherapie und 3,9 bei Patienten unter Kombinationstherapie aus
Adalimumab und Methotrexat. Die entsprechenden Anteile der Patienten ohne rontgenologisch
nachweisbare Progression waren 31,3 %, 23,7 % und 36,7 %.

Lebensqualitat und kdrperliche Funktionsfahigkeit

In den vier urspringlichen, gut kontrollierten Studien wurden die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und die korperliche Funktionsfahigkeit anhand des Index zur korperlichen
Funktionseinschrankung (Health Assessment Questionnaire, HAQ) bewertet. In der RA-Studie 111
bildete die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach 52 Wochen einen vor Studienbeginn
festgelegten, primaren Endpunkt. Vom Studienbeginn bis Monat 6 zeigte sich in allen vier Studien
und bei allen Dosen/Behandlungsschemen von Adalimumab eine im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant groere Verbesserung der korperlichen Funktionseinschrankung (HAQ). In der RA-
Studie 111 wurde nach 52 Wochen dasselbe beobachtet. Die in den vier Studien fur alle
Dosen/Behandlungsschemen gefundenen Ergebnisse des Gesundheitsfragebogens Short Form
Health Survey (SF 36) unterstitzen diese Befunde. Statistisch signifikante Werte wurden unter
Behandlung mit 40 mg Adalimumab jede zweite Woche fur die kérperliche Funktionsfahigkeit
(Physical Component Summary, PCS) sowie fir den Bereich Schmerz und Vitalitat (Pain and
Vitality Scores) gefunden. Eine statistisch signifikante Verringerung der Abgeschlagenheit,
gemessen anhand des Functional-Assessment-of-Chronic-IlIness-Therapy(FACIT)-Score, wurde in
allen drei Studien beobachtet, in denen dieser Punkt bewertet wurde (RA-Studien I, 111, 1V).

In der RA-Studie 111 wurde bei den meisten Patienten, bei denen sich die korperliche
Funktionsfahigkeit verbesserte und die die Therapie fortsetzten, im Rahmen der offenen
Fortsetzungsphase die Verbesserung tiber den Behandlungszeitraum von 520 Wochen (120 Monate)
aufrechterhalten. Die Verbesserung der Lebensqualitat wurde bis zu 156 Wochen (36 Monate)
bestimmt, und die Verbesserung hielt Uber diesen Zeitraum an.
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In der RA-Studie V zeigten die Patienten unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab und
Methotrexat nach 52 Wochen eine im Vergleich zur Methotrexat- und Adalimumab-Monotherapie
stirkere Verbesserung (p < 0,001) des Index zur kérperlichen Funktionseinschrankung (HAQ) und
der physischen Komponente des SF 36, die Uber 104 Wochen anhielt. Bei den 250 Patienten, die die
offene Fortsetzungsphase abschlossen, konnten die Verbesserungen hinsichtlich der kérperlichen
Funktionsfahigkeit tiber den 10-jahrigen Behandlungszeitraum aufrechterhalten werden.

Schmerzen an der Injektionsstelle

Bei den gepoolten Crossover-RA-Studien VI und VII wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
in Bezug auf die Schmerzen an der Injektionsstelle direkt nach Dosisverabreichung zwischen
Adalimumab 40 mg/0,8 ml und Adalimumab 40 mg/0,4 ml festgestellt (mittlerer VAS-Wert 3,7 cm
gegeniber 1,2 cm, Skala 0 bis 10 cm, p < 0,001). Dies stellt eine Reduktion der Schmerzen an der
Injektionsstelle im Median um 84 % dar.

Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Plaque-Psoriasis (> 10 % KOF-Beteiligung und Psoriasis Area and Severity Index
[PASI] > 12 oder > 10) untersucht, die Kandidaten fir eine systemische Therapie oder Phototherapie
in randomisierten Doppelblindstudien waren. VVon den in die Psoriasisstudien | und Il
aufgenommenen Patienten hatten 73 % zuvor schon eine systemische Therapie oder Phototherapie
erhalten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer randomisierten Doppelblindstudie
(Psoriasisstudie I11) auch an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis mit gleichzeitiger Hand- und/oder Ful3psoriasis untersucht, die Kandidaten fur eine
systemische Therapie waren.

In der Psoriasisstudie | (REVEAL) wurden 1.212 Patienten innerhalb von drei Behandlungsperioden
untersucht. In Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg
Adalimumab, danach 40 mg jede zweite Woche, zu beginnen eine Woche nach der Induktionsdosis.
Nach 16 Behandlungswochen traten Patienten mit mindestens PASI-75-Ansprechen (Verbesserung
des PASI-Wertes um mindestens 75 % im Vergleich zum Ausgangswert) in Periode B ein und
erhielten 40 mg Adalimumab unverblindet jede zweite Woche. Patienten, die bis Woche 33
mindestens ein PASI-75- Ansprechen aufrechterhielten und urspringlich in Periode A randomisiert
der aktiven Therapie zugeteilt worden waren, wurden in Periode C erneut randomisiert und erhielten
40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo fir weitere 19 Wochen. Fir alle
Behandlungsgruppen zusammen betrug der durchschnittliche Ausgangswert des PASI 18,9, und der
Ausgangswert im Physician’s Global Assessment (PGA) lag im Bereich zwischen ,,mittelschwer”
(53 % der Studienteilnehmer), ,,schwer” (41 %) und ,,sehr schwer” (6 %).

In der Psoriasisstudie Il (CHAMPION) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab im
Vergleich zu Methotrexat und Placebo bei 271 Patienten untersucht. Die Patienten erhielten tiber
einen Zeitraum von 16 Wochen entweder Placebo oder Methotrexat in einer Anfangsdosis von

7,5 mg und nachfolgender Dosiseskalation auf eine Maximaldosis von bis zu 25 mg bis Woche 12,
oder eine Adalimumab-Induktionsdosis von 80 mg, danach 40 mg jede zweite Woche (zu beginnen
eine Woche nach der Induktionsdosis). Es liegen keine Daten eines Vergleichs von Adalimumab und
Methotrexat Uber einen Behandlungszeitraum von mehr als 16 Wochen vor. Patienten, die
Methotrexat erhielten und nach 8 und/oder 12 Wochen mindestens ein PASI-50-Ansprechen erreicht
hatten, erhielten keine weitere Dosiseskalation. Fir alle Behandlungsgruppen zusammen betrug der
durchschnittliche Ausgangswert des PASI 19,7 und der Ausgangswert des PGA lag im Bereich
zwischen ,leicht” (< 1 %), ,,mittelschwer” (48 %), ,,schwer” (46 %) und ,,sehr schwer” (6 %).

Patienten, die an allen Phase-11- und Phase-l11-Psoriasisstudien teilnahmen, konnten in eine offene

Fortsetzungsstudie aufgenommen werden, in der Adalimumab mindestens weitere 108 Wochen
verabreicht wurde.
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Ein primarer Endpunkt der Psoriasisstudien I und Il war der Anteil der Patienten, die nach 16
Wochen im Vergleich zum Ausgangswert ein PASI-75-Ansprechen erzielten (siehe Tabellen 9 und

10).
Tabelle 9: Psoriasisstudie | (REVEAL) - Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen
Placebo Adalimumab 40 mg jede zweite Woche
n=398 n (%) n=814
n (%)

> PASI-752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI-100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: erscheinungsfrei/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

P p < 0,001; Adalimumab vs. Placebo

® Prozentsatz Patienten mit PASI-75-Ansprechen wurde als prifzentrumadjustierte Rate berechnet

Tabelle 10: Psoriasisstudie 11 (CHAMPION) - Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen

Placebo Methotrexat | Adalimumab 40 mg jede
zweite Woche
n=53 n (%) | n=110 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: erscheinungsfrei/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*P
a p < 0,001 Adalimumab vs. Placebo
b p < 0,001 Adalimumab vs. Methotrexat
c p < 0,01 Adalimumab vs. Placebo
d p < 0,05 Adalimumab vs. Methotrexat

In der Psoriasisstudie I erfuhren 28 % der Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen gezeigt hatten und
in Woche 33 bei der erneuten Randomisierung der Placebogruppe zugeteilt worden waren, einen
,»Verlust des addquaten Ansprechens® (PASI-Wert nach Woche 33 bzw. in oder vor Woche 52, der
im Vergleich zum Studienbeginn zu einem geringeren Ansprechen als PASI-50 flihrte bei einer
gleichzeitigen Zunahme des PASI-Wertes um mindestens 6 Punkte im Vergleich zu Woche 33). Im
Vergleich dazu erfuhren 5 % der Patienten, die weiterhin Adalimumab erhielten (p < 0,001), einen
»Verlust des addquaten Ansprechens”. Von den Patienten, welche nach der erneuten Randomisierung
auf Placebo einen Verlust des adaquaten Ansprechens zeigten und anschlieRend in die offene
Fortsetzungsphase eingeschlossen wurden, erzielten 38 % (25/66) bzw. 55 % (36/66) nach 12 bzw.
24 Wochen aktiver Therapie wieder ein PASI-75-Ansprechen.

Insgesamt 233 Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen in Woche 16 und Woche 33 gezeigt hatten,
erhielten in der Psoriasisstudie | fiir 52 Wochen eine Adalimumab-Dauertherapie und wurden mit
Adalimumab in der offenen Fortsetzungsstudie weiterbehandelt. Das PASI-75-Ansprechen bzw. das
PGA- Ansprechen, definiert als PGA ,,erscheinungsfrei” oder ,,minimal®, war bei diesen Patienten
nach weiteren 108 offenen Behandlungswochen (insgesamt 160 Wochen) 74,7 % bzw. 59,0 %. In
einer Non-Responder-Imputation(NRI)-Analyse, in der alle Patienten als Non-Responder betrachtet
wurden, die aus der Studie aufgrund von Nebenwirkungen oder mangelnder Wirksamkeit
ausschieden oder bei denen die Dosis erhoht wurde, betrug bei diesen Patienten das PASI-75-
Ansprechen bzw. das PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei” oder ,,minimal®, nach
weiteren 108 Wochen der offenen Fortsetzungsbehandlung (insgesamt 160 Wochen) 69,6 % bzw.
55,7 %.

Insgesamt 347 Patienten, die dauerhaft ansprachen, nahmen an einer Analyse einer
Behandlungsunterbrechung und -wiederaufnahme in einer offenen Fortsetzungsstudie teil. Wahrend
der Phase der Behandlungsunterbrechung kehrten die Psoriasissymptome im Verlauf der Zeit mit
einer durchschnittlichen Rickfallzeit von etwa 5 Monaten zurlick (Verminderung des PGA auf
,mittelschwer oder schlechter). Keiner dieser Patienten erfuhr einen Rebound-Effekt wahrend der
Unterbrechungsphase. Insgesamt 76,5 % (218/285) der Patienten, die in die Phase eintraten, in der
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die Behandlung wiederaufgenommen wurde, hatten 16 Wochen nach Wiederaufnahme der
Behandlung ein PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,,erscheinungsfrei® oder ,,minimal®, unabhingig
davon, ob sie wéhrend des Absetzens einen Riickfall hatten (69,1 % [123/178] bzw. 88,8 % [95/107]
fur Patienten, die wahrend der Phase der Behandlungsunterbrechung einen Ruckfall erlitten bzw.
keinen Ruckfall hatten). Es wurde ein &hnliches Sicherheitsprofil in der Phase, in der die Behandlung
wiederaufgenommen wurde, beobachtet wie vor der Behandlungsunterbrechung.

Signifikante Verbesserungen des DLQI (Dermatology Life Quality Index) gegentiber dem
Ausgangswert im Vergleich zu Placebo (Studien | und I1) und Methotrexat (Studie I1) wurden in
Woche 16 festgestellt. In Studie | verbesserten sich die Summenwerte der kdrperlichen und mentalen
SF-36-Komponenten im Vergleich zu Placebo ebenfalls signifikant.

In einer offenen Fortsetzungsstudie mit Patienten, bei denen wegen eines PASI-Ansprechens von
unter 50 % die Dosis von 40 mg jede zweite Woche auf 40 mg wéchentlich gesteigert wurde,
erzielten 26,4 % (92/349) bzw. 37,8 % (132/349) der Patienten ein PASI-75-Ansprechen in Woche
12 bzw. 24.

Die Psoriasisstudie 111 (REACH) verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus
Placebo an 72 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plague-Psoriasis und Hand-
und/oder FuBpsoriasis. Die Patienten erhielten 16 Wochen lang nach einer Anfangsdosis von 80 mg
Adalimumab jede zweite Woche 40 mg Adalimumab (beginnend eine Woche nach der
Anfangsdosis) oder Placebo. In Woche 16 erreichte ein statistisch signifikant gréRerer Anteil an
Patienten, die Adalimumab erhielten, den PGA ,,erscheinungsfrei* oder ,,fast erscheinungsfrei* fiir
die Hande und/oder File im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten (30,6 % versus 4,3 % [P =
0,014)).

Die Psoriasisstudie 1V verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus Placebo an
217 Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Nagelpsoriasis. Nach einer Anfangsdosis von

80 mg Adalimumab erhielten die Patienten 26 Wochen lang jede zweite Woche 40 mg Adalimumab
(beginnend eine Woche nach der Anfangsdosis) oder Placebo. Im Anschluss erhielten sie tiber 26
weitere Wochen eine offene Adalimumab-Behandlung. Die Nagelpsoriasis wurde anhand des
Modified Nail Psoriasis Severity Index (NNAPSI), des Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis (PGA-F) und des Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) beurteilt (siehe Tabelle 11).
Adalimumab zeigte einen therapeutischen Nutzen bei Nagelpsoriasis-Patienten mit
unterschiedlichem AusmaR der Hautbeteiligung (KOF > 10 % (60 % der Patienten) sowie KOF
<10 % und > 5 % (40 % der Patienten)).

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Psoriasisstudie 1V nach 16, 26 und 52 Wochen

Endpunkt Woche 16 Woche 26 Woche 52
placebokontrolliert placebokontrolliert offen
Placebo Adalimumab Placebo | Adalimumab | Adalimumab
n=108 40 mg alle2Wo. | n=108 (40 mgalle 2 Wo.| 40 mg alle 2 Wo.
n=109 n=109 n=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,62 65,0
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,92 61,3
erscheinungsfrei/minimal
und Verbesserung um > 2
Stufen (%)
Prozentuale Veranderung -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
des NAPSI bei allen
Fingernageln (%)

2p < 0,001, Adalimumab gegenlber Placebo
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Die mit Adalimumab behandelten Patienten erreichten in Woche 26 statistisch signifikante
Verbesserungen im DLQI verglichen mit Placebo.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien und in einer offenen Fortsetzungsstudie an erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (HS) untersucht. Diese Patienten wiesen eine
Unvertraglichkeit, eine Kontraindikation oder ein unzureichendes Ansprechen gegeniber einer
systemischen antibiotischen Therapie nach einem mindestens 3-monatigen Behandlungsversuch auf.
Die Patienten in den Studien HS-I und HS-I1 waren in Hurley-Stadium 11 oder Il der Krankheit mit
mindestens 3 Abszessen oder entziindlichen Knoten.

In der Studie HS-1 (PIONEER 1) wurden 307 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In
Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in
Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11 40 mg wdchentlich. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Antibiotika war wéhrend der Studie nicht erlaubt. Nach einer 12-
wdchigen Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten, in
Periode B erneut in eine von drei Behandlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab
wdchentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo von Woche 12 bis Woche 35).
Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden einer Behandlung mit 40 mg
Adalimumab wdchentlich in Periode B zugeteilt.

In der Studie HS-11 (PIONEER I1) wurden 326 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In
Periode A erhielten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in
Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11 40 mg wdchentlich. 19,3 % der
Patienten erhielten wahrend der Studie eine fortgesetzte Basistherapie mit oralen Antibiotika. Nach
einer 12- wochigen Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten,
in Periode B erneut in eine von drei Behandlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab
wdchentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo von Woche 12 bis Woche 35).
Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden in Periode B der Placebogruppe
zugeteilt.

Patienten, die an Studie HS-1 oder HS-II teilgenommen hatten, waren fiir die Aufnahme in eine
offene Fortsetzungsstudie geeignet, in der 40 mg Adalimumab wdchentlich verabreicht wurden. Die
durchschnittliche Exposition lag in allen Adalimumab-Populationen bei 762 Tagen. Wahrend aller
drei Studien wendeten die Patienten taglich eine topische antiseptische Waschlésung an.

Klinisches Ansprechen

Die Verringerung der entziindlichen Lasionen und die Pravention einer Verschlimmerung der
Abszesse und drénierenden Fisteln wurden anhand des Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
beurteilt (HiISCR; eine mindestens 50%ige Abnahme der Gesamtzahl an Abszessen und
entzindlichen Knoten und keine Zunahme der Anzahl an Abszessen sowie der Anzahl an
dranierenden Fisteln gegeniiber Baseline). Die Verringerung der HS-bezogenen Hautschmerzen
wurde mithilfe einer numerischen Bewertungsskala bei Patienten beurteilt, die auf einer Skala mit 11
Punkten zu Beginn der Studie einen Score von 3 oder héher aufwiesen.

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein signifikant hoherer Anteil der mit Adalimumab behandelten
Patienten ein HISCR-Ansprechen in Woche 12. In Woche 12 wies ein signifikant hoherer Anteil an
Patienten in Studie HS-I1 eine klinisch relevante Verringerung der HS-bezogenen Hautschmerzen
auf (siehe Tabelle 12). Bei den mit Adalimumab behandelten Patienten war das Risiko eines
Krankheitsschubes wahrend der ersten 12 Behandlungswochen signifikant reduziert.

Tabelle 12: Ergebnisse beziiglich Wirksamkeit nach 12 Wochen, Studie HS-1 und HS-11

Studie HS-I Studie HS-11
Placebo 40 mg Placebo 40 mg
Adalimumab Adalimumab
wochentlich wdchentlich
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Hidradenitis Suppurativa n=154 n=153 n=163 n=163
Clinical Response (HiSCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***

> 30 %ige Verringerung der n=109 n=122 n=111 n=105
Hautschmerzen® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %)***

*p < 0,05, *** p < 0,001, Adalimumab gegentiber Placebo

@ Unter allen randomisierten Patienten

P Unter den Patienten mit einer anfanglichen Einstufung der HS-bezogenen Hautschmerzen > 3 auf Basis
einer numerischen Bewertungsskala von 0 bis 10; 0 = keine Hautschmerzen, 10 = die schlimmsten
vorstellbaren Hautschmerzen.

Die Behandlung mit 40 mg Adalimumab wochentlich fuhrte zu einer signifikanten Verringerung des
Risikos einer Verschlimmerung von Abszessen und drénierenden Fisteln. Etwa doppelt so viele
Patienten in der Placebogruppe wiesen im Vergleich zur Adalimumab-Gruppe in den ersten 12
Wochen der Studien HS-1 und HS-I1 eine Verschlimmerung der Abszesse (23,0 % gegentiber

11,4 %) und dranierenden Fisteln (30,0 % gegeniiber 13,9 %) auf.

In Woche 12 wurden gegeniiber den Ausgangswerten im Vergleich zu Placebo grofere
Verbesserungen hinsichtlich der anhand des Dermatology Life Quality Index (DLQI; Studie HS-I
und HS-I1) gemessenen hautspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, der anhand des
Treatment Satisfaction Questionnaire — Medication (TSQM; Studie HS-I und HS-11) gemessenen
allgemeinen Zufriedenheit der Patienten mit der medikamentdsen Behandlung und der anhand des
Physical Component Summary Score des SF-36-Fragebogens (Studie HS-1) gemessenen
korperlichen Gesundheit festgestellt.

Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung mit 40 mg
Adalimumab wdchentlich angesprochen haben, war die HiSCR-Rate in Woche 36 hoher bei
Patienten, die weiterhin wochentlich mit Adalimumab behandelt wurden, als bei Patienten, deren
Dosisintervall auf jede zweite Woche verlangert wurde oder bei denen die Behandlung abgesetzt
wurde (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Anteil der Patienten® unter wochentlicher Behandlung mit Adalimumab in
Woche 12, die nach Neuzuweisung der Behandlung HiSCR" in Woche 24 und 36

erreichten
Placebo
(Behandlungs- |Adalimumab 40 mg| Adalimumab
abbruch) jede zweite Woche |40 mg wdchentlich
n=73 n=70 n=70
\Woche 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
\Woche 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

P Patienten mit einem mindestens teilweisen Ansprechen auf 40 mg Adalimumab
wdchentlich nach 12 Behandlungswochen

b Patienten, die die im Priifplan festgelegten Kriterien im Hinblick auf einen
Verlust des Ansprechens oder keine Verbesserung erflillten, mussten aus den
Studien ausscheiden und wurden als Non-Responder gewertet.

Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung angesprochen haben
und die weiterhin mit Adalimumab behandelt wurden, betrug die HiSCR-Rate in Woche 48 68,3 %
und in Woche 96 65,1 %. Bei einer langfristigen Behandlung mit Adalimumab 40 mg wdchentlich
uber 96 Wochen wurden keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit identifiziert.

Unter den Patienten in den Studien HS-1 und HS-I11, deren Behandlung mit Adalimumab in Woche
12 abgesetzt wurde, war die HiSCR-Rate 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Behandlung mit
40 mg Adalimumab wdochentlich vergleichbar mit der Rate vor dem Absetzen der Behandlung
(56,0 %).
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Morbus Crohn

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei tiber 1.500 Patienten mit

mittelschwerem bis schwerem, aktivem Morbus Crohn (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) >
220 und < 450) in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien untersucht. Eine
Begleitmedikation in gleichbleibender Dosierung mit Aminosalicylaten, Kortikosteroiden und/oder
Immunsuppressiva war erlaubt, und bei 80 % der Patienten wurde mindestens eines dieser

Medikamente fortgefihrt.

Die Induktion einer klinischen Remission (definiert als CDAI < 150) wurde in zwei Studien, MC-
Studie I (CLASSIC I) und MC-Studie Il (GAIN), untersucht. In der MC-Studie | wurden 299
Patienten, die zuvor nicht mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden, in eine von vier
Behandlungsgruppen randomisiert: Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0 und
80 mg in Woche 2, 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2 sowie 40 mg in Woche 0 und 20 mg in
Woche 2. In der MC-Studie Il wurden 325 Patienten, die nicht mehr ausreichend auf Infliximab
ansprachen oder eine Unvertréglichkeit gegeniiber Infliximab zeigten, randomisiert und erhielten
entweder 160 mg Adalimumab in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 oder Placebo in Woche 0 und 2.
Patienten, bei denen sich primér keine Wirkung zeigte, wurden aus diesen Studien ausgeschlossen

und nicht weiter untersucht.

Der Erhalt der klinischen Remission wurde in der MC-Studie I11 (CHARM) untersucht. In der
offenen Induktionsphase der MC-Studie 111 erhielten 854 Patienten 80 mg in Woche 0 und 40 mg in
Woche 2. In Woche 4 wurden die Patienten randomisiert und erhielten entweder 40 mg alle zwei
Wochen, 40 mg jede Woche oder Placebo Uber den gesamten Studienzeitraum von 56 Wochen.
Patienten, die auf die Therapie ansprachen (Minderung des CDAI > 70), wurden in Woche 4
stratifiziert und unabhéngig von denen, die bis Woche 4 noch keine Wirkung zeigten, analysiert. Ein
Ausschleichen der Kortikosteroide war ab der 8. Woche erlaubt.

Die klinischen Remissions- und Ansprechraten flr die MC-Studie | und die MC-Studie 11 sind in

Tabelle 14 aufgefihrt.

Tabelle 14: Induktion der klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der Patienten)

MC-Studie I: Infliximab-naive Patienten

MC-Studie I1: Infliximab-
erfahrene Patienten

(CR-100)

Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
n=74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n=76 n =159
Woche 4
Klinische Remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinisches Ansprechen 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

Alle p-Werte beziehen sich auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fur Adalimumab versus

Placebo
*p<0,001
**p<0,01

Die Remissionsraten in Woche 8 fiir die Induktionsdosierung mit 160/80 mg und mit 80/40 mg
waren vergleichbar, unter der Dosierung mit 160/80 mg wurden hdufiger Nebenwirkungen

beobachtet.

In Woche 4 zeigten in der MC-Studie 111 58 % (499/854) der Patienten ein klinisches Ansprechen
und wurden in der priméren Analyse erfasst. Von diesen Patienten mit klinischem Ansprechen in
Woche 4 hatten 48 % bereits zuvor TNF-Antagonisten erhalten. Die Raten der anhaltenden
Remission und des Ansprechens sind in Tabelle 15 aufgefiihrt. Die Ergebnisse zur Klinischen
Remission waren weitgehend konstant, unabhangig davon, ob friiher bereits ein TNF-Antagonist

verabreicht wurde.

92




Adalimumab verringerte im Vergleich zu Placebo krankheitsbezogene Klinikaufenthalte und

Operationen in Woche 56 signifikant.

Tabelle 15: Aufrechterhaltung der klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der

Patienten)
Placebo 40 mg Adalimumab 40 mg Adalimumab
jede zweite Woche jede Woche

\Woche 26 n=170 n=172 n =157
Klinische Remission 17 % 40 %* 47 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 21 % 52 %* 52 %*
Patienten in steroidfreier Remission fur| 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
> 90 Tage®

\Woche 56 n=170 n=172 n =157
Klinische Remission 12 % 36 %* 41 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Patienten in steroidfreier Remission fiir] 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
> 90 Tage?

* p < 0,001 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fiir Adalimumab versus Placebo
** p < 0,02 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fur Adalimumab versus Placebo
a Von den Patienten, die Kortikosteroide zu Beginn erhalten haben

Bei den Patienten, die bis Woche 4 nicht angesprochen hatten, zeigte sich bei 43 % der mit
Adalimumab behandelten Patienten in Woche 12 eine Wirkung im Vergleich zu 30 % der
Placebopatienten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass einige Patienten, die bis Woche 4 noch
nicht auf die Therapie angesprochen haben, von einer Weiterfiihrung der Erhaltungstherapie bis
Woche 12 profitieren. Eine Fortsetzung der Therapie tber die 12. Woche hinaus zeigte keine
signifikant hohere Ansprechrate (siehe Abschnitt 4.2).

117 von 276 Patienten aus der MC-Studie | und 272 von 777 aus den MC-Studien Il und 111 wurden
mindestens 3 Jahre in einer offenen Studie mit Adalimumab weiterbehandelt. 88 bzw. 189 Patienten
blieben weiterhin in klinischer Remission. Ein klinisches Ansprechen (CR-100) wurde bei 102 bzw.
233 Patienten erhalten.

Lebensqualitét
In der MC-Studie | und der MC-Studie |1 zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung im

krankheitsspezifischen IBDQ (Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire)-Gesamtscore in Woche
4 bei Patienten, die in die Adalimumab-Gruppen 80/40 mg und 160/80 mg randomisiert wurden, im
Vergleich zur Placebogruppe. Dasselbe zeigte sich in der MC-Studie 111 in Woche 26 und 56 in den
Adalimumab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe.

Colitis ulcerosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab-Mehrfachdosen wurden bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12 mit
Endoskopie-Subscore 2 bis 3) in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien
untersucht.

In der UC-I-Studie wurden 390 Patienten, die gegentiber TNF-Antagonisten naiv waren,
randomisiert: sie erhielten entweder Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0,
gefolgt von 80 mg in Woche 2 oder 80 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2.
Nach Woche 2 erhielten die Patienten in beiden Adalimumab-Armen jede zweite Woche 40 mg.
Eine klinische Remission (definiert als Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1) wurde in Woche 8
bewertet.

In der UC-I1-Studie erhielten 248 Patienten 160 mg Adalimumab in Woche 0, 80 mg in Woche 2
und danach jede zweite Woche 40 mg und 246 Patienten erhielten Placebo. Die Kklinischen
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Ergebnisse wurden auf Einleitung einer Remission in Woche 8 und Bestehen der Remission in
Woche 52 bewertet.

Eine klinische Remission zu einem statistisch signifikanten gréfReren Prozentsatz gegeniiber Placebo
erreichten Patienten mit einer Induktionsdosis von 160/80 mg Adalimumab in Woche 8 in der UC-I-
Studie (18 % unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,031) und UC-II-Studie (17 % unter
Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,019). In der UC-II-Studie waren unter Adalimumab-
Behandlung 21/41 (51 %) Patienten, die in Woche 8 in Remission waren, in Woche 52 in Remission.

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse aus der gesamten Population von UC-I1-Studie.

Tabelle 16: Ansprechen, Remission und Mukosaheilung in der UC-11-Studie (prozentualer
Anteil der Patienten)

Placebo Adalimumab 40 mg jede
zweite Woche

Woche 52 n=246 n=248

Klinisches Ansprechen 18% 30%"

Klinische Remission 9% 17%"

Mukosaheilung 15% 25%"

Steroidfreie Remission fur > 90 Tage 6% 13%"

a (n=140) (n=150)
Woche 8 und 52

Anhaltendes Ansprechen 12% 24%™

Anhaltende Remission 4% 8%"

Anhaltende Mukosaheilung 11% 19%"

Klinische Remission bedeutet Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1;

Klinisches Ansprechen bedeutet eine Abnahme im Mayo-Score gegeniiber Studienbeginn um > 3
Punkte und > 30 % plus eine Abnahme im rektalen Blutungs-Subscore [RBS] > 1 oder einen
absoluten RBS von 0 oder 1;

“p < 0,05 fur Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

“p < 0,001 fir Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

2 Verabreichung von Kortikosteroiden zu Studienbeginn

Von den Patienten mit einem Ansprechen in Woche 8 sprachen in Woche 52 47 % an, waren 29 % in
Remission, hatten 41 % eine Mukosaheilung und waren 20 % in steroidfreier Remission fir > 90
Tage.

Bei anndhernd 40 % der Patienten der UC-I1-Studie hatte zuvor die Anti-TNF-Behandlung mit
Infliximab versagt. Die Wirksamkeit von Adalimumab war bei diesen Patienten im Vergleich zu
Patienten, die Anti-TNF naiv waren, verringert. Unter den Patienten, bei denen zuvor eine Anti-
TNF-Behandlung versagt hatte, wurde bei 3 % der Patienten, die Placebo erhalten hatten, und bei
10 % der Patienten, die Adalimumab erhalten hatten, in Woche 52 eine Remission erreicht.

Patienten aus den UC-I- und UC-II-Studien hatten die Mdglichkeit, an einer offenen Langzeit-
Fortsetzungsstudie (UC-111) teilzunehmen. Nach Behandlung mit Adalimumab tber 3 Jahre waren
75 % (301/402) nach Partial-Mayo-Score weiterhin in klinischer Remission.

Hospitalisierungsraten

Innerhalb der 52 Wochen der Studien UC-I und UC-II wurden fur den Adalimumab-
Behandlungsarm im Vergleich zum Placeboarm niedrigere Raten bezuglich allgemeiner sowie
Colitis-ulcerosa-bedingter Krankenhausaufenthalte beobachtet. Die Zahl an allgemeinen
Hospitalisierungen betrug in der Adalimumab-Behandlungsgruppe 0,18 pro Patientenjahr gegenlber
0,26 pro Patientenjahr in der Placebogruppe, und die entsprechenden Zahlen fir Colitis-ulcerosa-
verursachte Hospitalisierungen waren 0,12 pro Patientenjahr gegeniiber 0,22 pro Patientenjahr.

Lebensqualitat
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In der Studie UC-II resultierte die Behandlung mit Adalimumab in einer Verbesserung des
Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-Score.

Uveitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei randomisierten,
doppelmaskierten, placebokontrollierten Studien (UV 1 und 1) bei erwachsenen Patienten mit nicht
infektioser Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis beurteilt, ausgenommen Patienten
mit isolierter Uveitis anterior. Die Patienten erhielten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg
Adalimumab, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der
Induktionsdosis. Eine Begleitmedikation in gleichbleibender Dosierung mit einem nicht biologischen
Immunsuppressivum war erlaubt.

In der Studie UV | wurden 217 Patienten untersucht, die trotz Behandlung mit Kortikosteroiden
(Prednison oral in einer Dosierung von 10 bis 60 mg/Tag) eine aktive Uveitis aufwiesen. Alle
Patienten erhielten bei Eintritt in die Studie 2 Wochen lang eine standardisierte Prednison-Dosis von
60 mg/Tag. Darauf folgte eine verpflichtende Steroidausschleichung, sodass die Kortikosteroide bis
Woche 15 volistandig abgesetzt waren.

In der Studie UV Il wurden 226 Patienten mit inaktiver Uveitis untersucht, die bei Baseline zur
Kontrolle ihrer Erkrankung dauerhaft mit Kortikosteroiden behandelt werden mussten (Prednison
oral 10 bis 35 mg/Tag). Danach folgte eine verpflichtende Steroidausschleichung, sodass die
Kortikosteroide bis Woche 19 vollstandig abgesetzt waren.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt beider Studien war die ,,Dauer bis zum Behandlungsversagen®.
Das Behandlungsversagen wurde definiert durch eine Verschlechterung in einer der vier
Komponenten: entziindliche Lasionen der Ader- und Netzhaut und/oder entziindliche Geféalilasionen
der Netzhaut, Grad der Vorderkammerzellen, Grad der Glaskdrpertribung und bestkorrigierter Visus
(best corrected visual acuity, BCVA).

Die Patienten, die die Studien UV | und UV Il abgeschlossen hatten, konnten in eine unkontrollierte
Langzeit-Fortsetzungsstudie, mit einer urspringlich geplanten Dauer von 78 Wochen,
eingeschlossen werden. Die Patienten durften die Studienmedikation tber die Woche 78 hinaus
fortsetzen, bis sie Zugang zu Adalimumab hatten.

Klinisches Ansprechen

Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigten eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos eines
Behandlungsversagens bei Patienten unter Behandlung mit Adalimumab gegenlber Patienten, die
Placebo erhielten (siehe Tabelle 17). Beide Studien zeigten im Vergleich zu Placebo eine friihzeitig
einsetzende und anhaltende Auswirkung von Adalimumab auf die Rate an Behandlungsversagen
(siehe Abbildung 1).

Tabelle 17: Dauer bis zum Behandlungsversagen in den Studien UV | und UV I

Auswertung N Versagen |Dauer (Median) bis| HR? | 95% KI p-Wert®
Behandlung N (%) zum Versagen fur HR?
(Monate)

Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 in der Studie UV |

Primare Auswertung (ITT-Population)

Placebo 107 | 84(785) 3,0

Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 | 0,36;0,70 | <0,001

Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 2 in der Studie UV |1

Primare Auswertung (ITT-Population)

Placebo 111 | 61(55,0) 8,3

Adalimumab 115 45 (39,1 n.b.° 0,57 | 0,39;0,84 0,004

Hinweis: Ein Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 (Studie UV 1) bzw. in oder nach Woche 2
(Studie UV I1) wurde als Ereignis gewertet. Ein Ausscheiden aus anderen Griinden als
Behandlungsversagen wurde zum Zeitpunkt des Ausscheidens zensiert.

2 HR von Adalimumab gegeniiber Placebo der Cox-Regressionsanalyse mit Behandlung als Faktor
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b 2-seitiger p-Wert vom Log-Rank-Test
¢n. b. = nicht bestimmbar. Bei weniger als der Halfte der Risikopatienten kam es zu einem Ereignis.

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in
oder nach Woche 6 (Studie UV 1) bzw. Woche 2 (Studie UV 1)
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In der Studie UV | wurden fir jede Komponente des Behandlungsversagens statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Adalimumab gegenlber Placebo festgestellt. In der Studie UV 11
wurden statistisch signifikante Unterschiede nur fur die Sehschérfe festgestellt, doch die Ergebnisse
der anderen Komponenten fielen numerisch zugunsten von Adalimumab aus.

Von den 424 Studienteilnehmern, die in die unkontrollierte Langzeit-Fortsetzungsstudie von den
Studien UV | und UV Il eingeschlossen waren, erwiesen sich 60 Studienteilnehmer als nicht
auswertbar (z. B. aufgrund von Abweichungen oder durch Komplikationen nachrangig einer
diabetischen Retinopathie, die auf eine Operation des grauen Stars oder Glaskdrperentfernung
zuriickzufiihren waren). Sie wurden deshalb von der priméren Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen.
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Von den 364 verbleibenden Patienten waren 269 Patienten (74 %) nach 78 Wochen noch auf
Adalimumab-Therapie. Basierend auf dem betrachteten datenbasierten Ansatz waren 216 (80,3 %)
Patienten symptomfrei (keine aktiven entziindlichen Lésionen, Grad der Vorderkammerzellen <
0,5+, Grad der Glaskdrpertriibbung < 0,5+) mit einer einhergehenden Steroiddosis < 7,5 mg pro Tag
und 178 (66,2 %) waren in einer steroidfreien Ruhephase. In Woche 78 wurde bei 88,6 % der Augen
der bestkorrigierte Visus (best corrected visual acuity, BCVA) entweder verbessert oder erhalten

(< 5 Zeichen der Verschlechterung). Die Daten, die iber die Woche 78 hinaus erhoben wurden,
waren im Allgemeinen Ubereinstimmend mit diesen Daten, aber die Anzahl von eingeschlossenen
Studienteilnehmern war nach dieser Zeit zurtickgegangen. Urséchlich fiir die vorzeitige Beendigung
der Studie waren in 18 % der Falle das Auftreten von Nebenwirkungen und in 8 % der Félle ein
unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung mit Adalimumab.

Lebensqualitat
In beiden Kklinischen Studien wurde die Therapiebewertung aus Patientensicht (patient reported

outcome, PRO) hinsichtlich des Sehvermégens mithilfe des NEI VFQ-25 beurteilt. Bei den meisten
Subscores fielen die Ergebnisse numerisch zugunsten von Adalimumab aus — ein statistisch
signifikanter mittlerer Unterschied bestand in der Studie UV | beim allgemeinen Sehvermdgen, bei
Augenschmerzen, Nahsicht, mentaler Gesundheit und dem Gesamtscore, in der Studie UV Il beim
allgemeinen Sehvermdégen und der mentalen Gesundheit. Weitere Wirkungen in Bezug auf das
Sehvermdgen fielen in der Studie UV | beim Farbsehen und in der Studie UV Il beim Farbsehen,
dem peripheren Sehen und der Nahsicht numerisch nicht zugunsten von Adalimumab aus.

Immunogenitét

Wahrend der Behandlung mit Adalimumab kénnen sich Anti-Adalimumab-Antikdrper entwickeln.
Die Bildung von Anti-Adalimumab-Antikorpern ist mit einer erhéhten Clearance und einer
verminderten Wirksamkeit von Adalimumab verbunden. Zwischen der Anwesenheit von Anti-
Adalimumab-Antikdérpern und dem Auftreten von unerwiinschten Ereignissen gibt es keinen
offensichtlichen Zusammenhang.

Kinder und Jugendliche

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit HS. Es ist zu
erwarten, dass Adalimumab bei der Behandlung von jugendlichen Patienten mit HS wirksam ist, da
die Wirksamkeit und die Dosis-Wirkungsbeziehung bei erwachsenen HS-Patienten nachgewiesen
wurde und es wahrscheinlich ist, dass Krankheitsverlauf, Pathophysiologie und
Arzneimittelwirkungen bei gleicher Exposition im Wesentlichen &hnlich sind wie bei Erwachsenen.
Die Sicherheit der empfohlenen Adalimumab-Dosis bei Jugendlichen mit HS basiert auf dem
indikationsubergreifenden Sicherheitsprofil von Adalimumab bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen bei &hnlicher Dosierung oder haufigerer Gabe (siehe Abschnitt 5.2).

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Adalimumab wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden klinischen Studie
untersucht, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Induktions- und Dauertherapie zu evaluieren.
Es wurden 192 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 6 und einschlielich 17 Jahren mit
mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn (MC), definiert als padiatrischer Morbus-Crohn-
Aktivitatsindex(PCDAI)-Score > 30, eingeschlossen. Die Dosis war abhangig vom Koérpergewicht
(< 40 kg oder > 40 kg).

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine konventionelle MC-Therapie (einschlie3lich eines
Kortikosteroids und/oder eines Immunsuppressivums) versagt hatte; es wurden auch Patienten
eingeschlossen, die unter Infliximab-Therapie einen Verlust des klinischen Ansprechens oder eine
Unvertréglichkeit entwickelt hatten.

Alle Patienten erhielten eine offene Induktionstherapie mit einer Dosis auf Basis des Kérpergewichts

zu Studienbeginn: 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 fir Patienten > 40 kg bzw. 80 mg und
40 mg flr Patienten < 40 kg.
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In Woche 4 wurden die Patienten 1:1 auf Basis des derzeitigen Korpergewichts entweder einem
Behandlungsschema mit niedriger Dosis oder Standarddosis nach dem Zufallsprinzip zugeteilt (siehe
Tabelle 18).

Tabelle 18: Erhaltungsdosis

Patientengewicht Niedrige Dosis Standarddosis
< 40 kg 10 mg jede zweite Woche | 20 mg jede zweite Woche
> 40 kg 20 mg jede zweite Woche | 40 mg jede zweite Woche

Ergebnisse zur Wirksamkeit
Der primére Endpunkt der Studie war die klinische Remission in Woche 26, definiert als PCDAI-
Score < 10.

Die Raten zur klinischen Remission und zum klinischen Ansprechen (definiert als Verringerung im
PCDAI-Score um mindestens 15 Punkte im Vergleich zu Studienbeginn) sind in Tabelle 19
dargestellt. Die Raten zum Absetzen von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva zeigt Tabelle 20.

Tabelle 19: Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen - Klinische Remission und
Ansprechen nach PCDAI

Standarddosis | Niedrige Dosis 20/10 mg| p-Wert*
40/20 mg jede jede zweite Woche
zweite Woche n=295
n =93
\Woche 26
Klinische Remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisches Ansprechen 59,1 % 48,4 % 0,073
\Woche 52
Klinische Remission 33,3% 232 % 0,100
Klinisches Ansprechen 41,9 % 28,4 % 0,038
* p-Wert flir Vergleich von Standarddosis gegenuiber Niedrigdosis

Tabelle 20: Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen, Absetzen von
Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva und Remission von Fisteln

Standarddosis | Niedrige Dosis | p-Wert!
40/20 mg jede | 20/10 mg jede
zweite Woche | zweite Woche
Abgesetzte Kortikosteroide n=33 n =38
\Woche 26 84,8 % 65,8 % 0,066
\Woche 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Absetzen von Immunsuppressiva? n =60 n=>57
\Woche 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® n=15 n=21
\Woche 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Woche 52 40,0 % 23,8 % 0,303

1 p-Wert fiir Vergleich von Standarddosis gegentiber Niedrigdosis

2 Behandlung mit Immunsuppressiva konnte nach Ermessen des Priifers erst zu oder nach Woche 26
beendet werden, wenn der Patient das Kriterium fir ein klinisches Ansprechen erfullte

3 definiert als Verschluss aller zum Zeitpunkt des Studienbeginns drainierender Fisteln,
nachgewiesen an mindestens zwei aufeinanderfolgenden Visiten im Studienverlauf

Statistisch signifikante Zunahmen (Verbesserungen) im Vergleich zum Studienbeginn wurden im

Body-Mass-Index und der Kdrpergrélie in Woche 26 und Woche 52 fiir beide Behandlungsgruppen
beobachtet.
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Statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zum Studienbeginn wurden auch
in beiden Behandlungsgruppen flr die Parameter zur Lebensqualitét (einschliellich IMPACT I11)
beobachtet.

Einhundert Patienten (n = 100) der Studie zu padiatrischem Morbus Crohn setzten diese in einer
offenen Fortsetzungsphase zur Langzeitanwendung fort. Nach funf Jahren unter Adalimumab-
Therapie wiesen 74 % (37/50) der 50 in der Studie verbliebenen Patienten weiterhin eine klinische
Remission und 92,0 % (46/50) ein klinisches Ansprechen nach PCDAI auf.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten
doppelblinden Studie bei 93 Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12 mit Endoskopie-Subscore 2 bis 3,
bestéatigt durch zentral ausgewertete endoskopische Aufnahmen) und unzureichendem Ansprechen
auf oder Unvertraglichkeit gegenuiber konventionellen Therapien untersucht. Bei etwa 16 % der
Patienten der Studie hatte zuvor eine Anti-TNF-Behandlung versagt. Bei Patienten, die bei
Aufnahme in die Studie Kortikosteroide erhielten, war ein Ausschleichen nach Woche 4 erlaubt.

In der Induktionsphase der Studie wurden 77 Patienten im Verhaltnis 3:2 randomisiert und erhielten
eine doppelblinde Behandlung mit Adalimumab: eine Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal

160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 bzw. 2,4 mg/kg
(maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2.
Beide Behandlungsarme erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in Woche 4 und Woche 6. Nach einer
Anderung des Studiendesigns erhielten die verbleibenden 16 Patienten, die in die Induktionsphase
aufgenommen wurden, eine offene Behandlung mit Adalimumab in der Induktionsdosis von

2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2.

In Woche 8 wurden 62 Patienten, die nach Partial-Mayo-Score (PMS, definiert als Abnahme um > 2
Punkte und > 30 % gegenuber Baseline) ein klinisches Ansprechen aufwiesen, im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten eine doppelblinde Erhaltungstherapie mit Adalimumab in einer Dosis von
0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich oder jede zweite Woche. Vor der Anderung des
Studiendesigns wurden 12 weitere Patienten, die nach PMS ein klinisches Ansprechen aufwiesen,
randomisiert und erhielten Placebo, wurden aber nicht in die konfirmatorische Auswertung zur
Wirksamkeit einbezogen.

Ein Krankheitsschub wurde definiert als Zunahme des PMS um mindestens 3 Punkte (bei Patienten
mit einem PMS von 0-2 in Woche 8), mindestens 2 Punkte (bei Patienten mit einem PMS von 3-4 in
Woche 8) oder mindestens 1 Punkt (bei Patienten mit einem PMS von 5-6 in Woche 8).

Patienten, die in oder nach Woche 12 die Kriterien flr einen Krankheitsschub erfillten, wurden
randomisiert und erhielten entweder eine erneute Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg)
oder eine Dosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) und fiihrten anschlieBend die Behandlung in ihrer
jeweiligen Erhaltungsdosis fort.

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Die koprimdren Endpunkte der Studie waren die klinische Remission nach PMS (definiert als PMS <
2 und kein einzelner Subscore > 1) in Woche 8 und die klinische Remission nach vollstandigem
Mayo-Score (Full Mayo Score, FMS, definiert als Mayo-Score von < 2 und kein einzelner Subscore
> 1) in Woche 52 bei Patienten, die in Woche 8 ein klinisches Ansprechen nach PMS erreichten.

Die Raten der klinischen Remission nach PMS in Woche 8 fiir Patienten in jedem der
Behandlungsarme mit doppelblinder Adalimumab-Induktionstherapie sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Klinische Remission nach PMS in Woche 8

Adalimumab? Adalimumah®*
Maximal 160 mg in Woche 0/ | Maximal 160 mg in Woche 0
Placebo in Woche 1 und Woche 1
n=30 n=47
Klinische Remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

& Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg
(maximal 80 mg) in Woche 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg

(maximal 80 mg) in Woche 2

¢ Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in
Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in
Woche 4 und Woche 6.

Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die den
Endpunkt nicht erreichten.

In Woche 52 wurden bei den Patienten, die Adalimumab doppelblind in der Erhaltungsdosis von
maximal 40 mg (0,6 mg/kg) jede zweite Woche bzw. maximal 40 mg (0,6 mg/kg) wdéchentlich
erhielten, die klinische Remission nach FMS bei Respondern in Woche 8, das klinische Ansprechen
nach FMS (definiert als Abnahme des Mayo-Score um > 3 Punkte und > 30 % gegenuber Baseline)
bei Respondern in Woche 8, die Mukosaheilung (definiert als endoskopischer Mayo-Subscore von <
1) bei Respondern in Woche 8, die klinische Remission nach FMS bei Patienten in Remission in
Woche 8 sowie der Anteil der Studienteilnehmer in kortikosteroidfreier Remission nach FMS bei
Respondern in Woche 8 beurteilt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 52

Adalimumab? Adalimumahb®
Maximal 40 mg jede zweite | Maximal 40 mg wochentlich
Woche n=31
n=31
Klinische Remission bei PMS-
Respondern in 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Woche 8
Klinisches Ansprechen bei
PMS-Respondern in 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Woche 8
Mukosaheilung bei PMS- 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

Respondern in Woche 8

Klinische Remission bei
Patienten in PMS- 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
Remission in Woche 8

Kortikosteroidfreie
Remission bei PMS- 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
Respondern in Woche 8°

2 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wachentlich

¢ Bei Patienten, die bei Baseline begleitend Kortikosteroide erhielten

Hinweis: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten
Induktionstherapie oder der Erhaltungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der
Endpunkte in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Weitere explorative Wirksamkeitsendpunkte umfassten das klinische Ansprechen nach Paediatric
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (definiert als Abnahme des PUCAI um > 20 Punkte
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gegenuber Baseline) und die klinische Remission nach PUCAI (definiert als PUCAI < 10) in Woche
8 und Woche 52 (Tabelle 23).

Tabelle 23: Ergebnisse zu den explorativen Endpunkten nach PUCAI

Woche 8
Adalimumab? Adalimumah®¢
Maximal 160 mg in Woche 0/ | Maximal 160 mg in Woche 0
Placebo in Woche 1 und Woche 1
n=230 n =47
Klinische Remission nach PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinisches Ansprechen nach PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Woche 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maximal 40 mg jede zweite | Maximal 40 mg wochentlich
Woche n=31
n=31
Klinische Remission nach PUCAI 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
bei PMS-Respondern in Woche 8
Klinisches Ansprechen nach PUCAI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
bei PMS-Respondern in Woche 8

? Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg
(maximal 80 mg) in Woche 2

P Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal
80 mg) in Woche 2

© Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in
\Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche

F Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wdchentlich

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in
\Woche 4 und Woche 6.

Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die die
Endpunkte nicht erreichten.

Hinweis 3: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten
Induktionstherapie oder der Erhaltungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der Endpunkte
in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Von den mit Adalimumab behandelten Patienten, die wahrend der Erhaltungsphase eine erneute
Induktionstherapie erhielten, erreichten 2 von 6 (33 %) in Woche 52 ein klinisches Ansprechen nach
FMS.

Lebensqualitat
In den mit Adalimumab behandelten Behandlungsarmen wurden bei den Scores zu IMPACT-I11 und

WPAI (Work Productivity and Activity Impairment) der betreuenden Personen Kklinisch bedeutsame
Verbesserungen gegeniiber Baseline beobachtet.

Klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) der Wachstumsgeschwindigkeit (Korperlange)
gegenuber Baseline wurden in den Behandlungsarmen beobachtet, die Adalimumab erhielten, und
klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) des Body-Mass-Index gegeniiber Baseline wurden
bei Studienteilnehmern unter der hohen Erhaltungsdosis von maximal 40 mg (0,6 mg/kg)
wdchentlich beobachtet.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer randomisierten,
doppelmaskierten, kontrollierten Studie mit 90 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18
Jahren mit aktiver JIA-assoziierter nicht infektidoser Uveitis anterior untersucht, die mindestens 12
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Wochen lang nicht auf die Behandlung mit Methotrexat angesprochen hatten. Die Patienten erhielten
alle zwei Wochen entweder Placebo oder 20 mg Adalimumab (sofern < 30 kg) oder 40 mg
Adalimumab (sofern > 30 kg) jeweils in Kombination mit ihrer Ausgangsdosis Methotrexat.

Der primére Endpunkt war die ,,Dauer bis zum Behandlungsversagen®. Das Behandlungsversagen
wurde definiert durch eine Verschlechterung oder eine gleichbleibende Nichtverbesserung der
Augenentziindung, eine teilweise Verbesserung mit Entstehung von anhaltenden
Augenbegleiterkrankungen oder eine Verschlechterung von Augenbegleiterkrankungen, eine nicht
erlaubte Verwendung von Begleitmedikationen oder eine Unterbrechung der Behandlung flr einen
langeren Zeitraum.

Klinisches Ansprechen

Adalimumab verzdgerte signifikant die Zeit bis zum Behandlungsversagen im Vergleich zu Placebo
(siehe Abbildung 2, P < 0,0001 beim Log-Rank-Test). Die mittlere Zeit bis zum
Behandlungsversagen lag bei 24,1 Wochen fir Patienten, die mit Placebo behandelt wurden,
wahrend die mittlere Zeit fir das Behandlungsversagen fir mit Adalimumab behandelte Patienten
nicht abschatzbar war, da weniger als die Halfte dieser Patienten ein Behandlungsversagen erfahren
haben. Adalimumab verminderte signifikant das Risiko eines Behandlungsversagens um 75 % im
Vergleich zu Placebo, wie die Hazard Ratio (HR = 0,25 [95 % KI: 0,12; 0,49]) zeigt.

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in der
padiatrischen Uveitis-Studie
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis von 40 mg waren die Resorption und Verteilung von
Adalimumab langsam. Die maximalen Serumkonzentrationen wurden ungeféhr 5 Tage nach
Verabreichung erreicht. Die auf Grundlage von drei mit dem Referenzarzneimittel durchgefiihrte
Studien geschétzte, durchschnittliche absolute Bioverfugbarkeit von Adalimumab betrug nach Gabe
einer einzelnen subkutanen Dosis von 40 mg 64 %. Nach intravendsen Einzeldosen von 0,25 bis

10 mg/kg waren die Konzentrationen proportional zur Dosis. Bei Dosen von 0,5 mg/kg (~ 40 mg) lag
die Clearance zwischen 11 und 15 ml/h, das Verteilungsvolumen (Vss) betrug 5 bis 6 Liter, und die
mittlere terminale Halbwertszeit lag bei ungeféhr zwei Wochen. Die Adalimumab-Konzentrationen
in der Synovialflussigkeit mehrerer Patienten mit rheumatoider Arthritis lagen zwischen 31 % und
96 % der Serumkonzentrationen.

Nach subkutaner Verabreichung von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche an erwachsene
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) betrugen die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen
ca. 5 ug/ml (ohne gleichzeitige Gabe von Methotrexat) bzw. 8 — 9 pg/ml (in Kombination mit
Methotrexat). Im Steady State erhhten sich die Talkonzentrationen der Adalimumab-Serumspiegel
nach subkutaner Verabreichung von 20, 40 und 80 mg entweder jede zweite oder jede Woche
ungeféahr proportional zur Dosis.

Bei erwachsenen Psoriasispatienten betrug unter der Monotherapie mit 40 mg Adalimumab jede
zweite Woche die mittlere Steady-State-Talkonzentration 5 pg/ml.

Bei erwachsenen Patienten mit HS wurden bei einer Dosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0,
gefolgt von 80 mg Adalimumab in Woche 2, Serumtalkonzentrationen fiir Adalimumab von etwa 7
bis 8 ug/ml in Woche 2 und Woche 4 erreicht. Die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen in
Woche 12 bis Woche 36 betrugen unter der Behandlung mit 40 mg Adalimumab wdéchentlich etwa 8
bis 10 pg/ml.

Die Adalimumab-Exposition bei jugendlichen HS-Patienten wurde anhand von pharmakokinetischen
Populationsmodellen und von Simulationen auf Basis der indikationsiibergreifenden
Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen,
juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen sowie Enthesitis-
assoziierte Arthritis) bestimmt. Das empfohlene Dosierungsschema bei Jugendlichen mit HS ist

40 mg jede zweite Woche. Da die KérpergrdRe einen maglichen Einfluss auf die Aufnahme von
Adalimumab hat, kann fir Jugendliche mit einem héheren Kdrpergewicht und einem nicht
ausreichenden Ansprechen auf Adalimumab die empfohlene Erwachsenendosierung von 40 mg
wdchentlich von Nutzen sein.

Bei Patienten mit Morbus Crohn wurde mit der Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in Woche
0, gefolgt von 40 mg Adalimumab in Woche 2 eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum
von ca. 5,5 pg/ml wéhrend der Einleitungstherapie erreicht. Mit einer Induktionsdosis von 160 mg
Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 wurde eine Talkonzentration im Serum von
ca. 12 pg/ml wahrend der Induktionsphase erreicht. Die durchschnittliche Talkonzentration lag bei
ca. 7 pg/ml bei Patienten mit Morbus Crohn, die eine Erhaltungsdosis von 40 mg Adalimumab alle
zwei Wochen erhielten.

Bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn war die offene
Induktionsdosis von Adalimumab 160/80 mg oder 80/40 mg in Woche 0 bzw. 2, abhéngig vom
Korpergewicht mit einem Schnitt bei 40 kg. In Woche 4 wurden die Patienten auf Basis ihres
Korpergewichts 1:1 entweder zur Erhaltungstherapie mit der Standarddosis (40/20 mg jede zweite
Woche) oder mit der niedrigen Dosis (20/10 mg jede zweite Woche) randomisiert. Die mittleren
(xSD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab, die in Woche 4 erreicht wurden, betrugen fur
Patienten > 40 kg (160/80 mg) 15,7 = 6,6 pg/ml und fir Patienten < 40 kg (80/40 mg) 10,6 £

6,1 pg/ml.
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Fir Patienten, die bei der randomisierten Therapie blieben, betrugen in Woche 52 die mittleren
(xSD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab 9,5 + 5,6 pg/ml fiir die Gruppe mit Standarddosis
und 3,5 £ 2,2 pg/ml fir die Gruppe mit der niedrigen Dosis. Die mittleren Talkonzentrationen
blieben bei Patienten, die weiterhin jede zweite Woche eine Adalimumab-Behandlung erhielten, 52
Wochen lang erhalten. Fur Patienten mit Dosiseskalation (Verabreichung wdchentlich statt jede
zweite Woche) betrugen die mittleren (£SD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab in Woche
52 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg, wochentlich) bzw. 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, wochentlich).

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wurde mit der Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche
0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum von ca.

12 pug/ml wahrend der Einleitungstherapie erreicht. Die durchschnittliche Talkonzentration lag bei
ca. 8 pg/ml bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die eine Erhaltungsdosis von 40 mg Adalimumab alle
zwei Wochen erhielten.

Nach subkutaner Verabreichung einer kérpergewichtsbasierten Dosis von 0,6 mg/kg (maximal

40 mg) jede zweite Woche bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa betrug die mittlere
Steady-State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in Woche 52 5,01 + 3,28 ug/ml. Bei
Patienten, die 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich erhielten, betrug die mittlere (xSD) Steady-
State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in Woche 52 15,7 + 5,60 pg/ml.

Bei erwachsenen Patienten mit Uveitis wurde mit einer Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in
Woche 0, gefolgt von 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen ab Woche 1, eine mittlere Steady-State-
Konzentration von ca. 8 bis 10 pg/ml erreicht.

Die Adalimumab-Exposition bei padiatrischen Uveitis-Patienten wurde anhand von
pharmakokinetischen Populationsmodellen und von Simulationen auf Basis der
indikationstuibergreifenden Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen, juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und
Jugendlichen sowie Enthesitis-assoziierte Arthritis) bestimmt. Es gibt keine klinischen
Expositionsdaten fur die Verwendung einer Induktionsdosis bei Kindern < 6 Jahren. Die
prognostizierten Expositionen weisen darauf hin, dass in der Abwesenheit von Methotrexat eine
Induktionsdosis zu einem anfanglichen Anstieg der systemischen Exposition fuhren kdnnte.

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Modelle und Simulationen sagten fur Patienten, die
mit 80 mg jede zweite Woche behandelt wurden, eine vergleichbare Adalimumab-Exposition und
Wirksamkeit voraus wie bei Patienten, die mit 40 mg jede Woche behandelt wurden (eingeschlossen
waren erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), Hidradenitis suppurativa (HS), Colitis
ulcerosa (CU), Morbus Crohn (MC) oder Psoriasis (Pso), jugendliche Patienten mit HS sowie Kinder
und Jugendliche mit MC und CU > 40 kg).

Dosis-Wirkungsbeziehung bei Kindern und Jugendlichen

Auf Basis klinischer Studiendaten von Patienten mit JIA (pJIA und EAA) wurde eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und dem PedACR-50-Ansprechen
bestimmt. Die Adalimumab-Plasmakonzentration, die offenbar zur mittleren maximalen
Wahrscheinlichkeit eines PedACR-50-Ansprechens (EC50) fiihrt, lag bei 3 pg/ml (95 % KI: 1 —
6 pg/ml).

Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen der Adalimumab-Konzentration und der Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis wurden fur den PASI-75 bzw.
die PGA-Scores ,klares Hautbild“ oder ,,nahezu klares Hautbild* festgelegt. Die Haufigkeiten des
PASI-75 und der PGA-Scores , klares Hautbild* oder ,,nahezu klares Hautbild* nahmen mit
zunehmender Adalimumab-Konzentration zu, beide mit einer offensichtlich vergleichbaren EC50
von etwa 4,5 pg/ml (95 % K1 0,4 — 47,6 beziehungsweise 1,9 —10,5).
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Elimination

Pharmakokinetische Analysen anhand des Datenbestandes von (iber 1.300 RA-Patienten ergaben
eine Tendenz zu einer hoheren scheinbaren Adalimumab-Clearance bei steigendem Korpergewicht.
Nach Korrektur hinsichtlich der Gewichtsunterschiede schien der Einfluss von Geschlecht und Alter
auf die Adalimumab-Clearance gering zu sein. Die Serumkonzentrationen an freiem, nicht an Anti-
Adalimumab-Antikdrper (AAA) gebundenem Adalimumab waren niedriger bei Patienten mit
messbaren AAA.

Eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion

Adalimumab wurde bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion nicht untersucht.
5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Einzeldosistoxizitat, Toxizitat bei wiederholter Gabe und
Genotoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besondere Gefahren fiir Menschen erkennen.

Eine Studie zur Toxizitat der embryofetalen/perinatalen Entwicklung wurde bei Cynomolgus-Affen
mit 0,30 und 100 mg/kg (9 — 17 Affen/Gruppe) durchgefihrt. Es gab keine Hinweise auf eine
Schadigung der Feten durch Adalimumab. Weder Kanzerogenitétsstudien noch eine Standardstudie
zur Fertilitdt und Postnataltoxizitat wurden mit Adalimumab durchgefihrt, da entsprechende
Modelle fiir einen Antikdrper mit begrenzter Kreuzreaktivitat mit Nagetier-TNF nicht vorhanden
sind und die Entwicklung neutralisierender Antikorper bei Nagetieren fehlt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fir Injektionszwecke

Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes) (E 524)
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Libmyris 80 mqg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

4 Jahre.

Libmyris 80 mg Injektionslésung im Fertigpen

3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Fertigspritze oder den Fertigpen im

Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Eine einzelne Fertigspritze oder Fertigpen darf fir bis zu 30 Tage bei Temperaturen bis zu maximal
25 °C gelagert werden. Die Fertigspritze oder der Fertigpen miissen vor Licht geschitzt werden und
mussen entsorgt werden, wenn sie nicht innerhalb dieser 30 Tage verwendet werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Libmyris 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

0,8 ml sterile Injektionslésung in einer Glas-Fertigspritze Typ | mit fester 29-Gauge-Nadel,
verlangerten Finger-Flanschen und Nadelschutz sowie einem Kolbenstopfen (Bromobutyl-Gummi).

Packungsgrofien: 1 Fertigspritze verpackt in einer PVC/PE-Blisterpackung mit 1 Alkoholtupfer.

Libmyris 80 mg Injektionslésung im Fertigpen

0,8 ml sterile Injektionsldsung in einem vorgefillten, nadelbasierten Injektionssystem
(Autoinjektor), das eine Glas-Fertigspritze Typ-I mit einer festen 29-Gauge-Nadel und einem
Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi) enthélt. Der Pen ist ein mechanisches Injektionsgerédt zum
einmaligen Gebrauch, das in der Hand gehalten wird.

Packungsgrofien: 1 oder 3 Fertigpens verpackt in PVC/PE-Blisterpackungen mit 1 oder 3
Alkoholtupfern.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Libmyris 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/21/1590/007

Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen

EU/1/21/1590/008
EU/1/21/1590/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. November 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar: https://www.ema.europa.eu.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Deutschland

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur

Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivitaten und MaRRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Die Patientenpésse (fir Erwachsene und flr Kinder) enthalten die folgenden Hauptelemente:
- Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose

- Krebserkrankungen

- Stérungen des Nervensystems

- Impfungen
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

111



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Adalimumab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze mit 0,4 ml Lésung enthélt 40 mg Adalimumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsaure und
Natriumhydroxid.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigspritze

1 Alkoholtupfer
2 Fertigspritzen
2 Alkoholtupfer
6 Fertigspritzen
6 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Siehe Packungsbeilage zu Einzelheiten einer alternativen Lagerung.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG
Stadastralie 2—-18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1590/001
EU/1/21/1590/002
EU/1/21/1590/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Libmyris 40 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Adalimumab

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Zu Lagerungshinweisen siehe Packungsbeilage.

40 mg/0,4 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETTIERUNG - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Libmyris 40 mg Injektionsldsung
Adalimumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 mg/0,4 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Adalimumab

2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen mit 0,4 ml Ldsung enthélt 40 mg Adalimumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsaure und
Natriumhydroxid.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigpen

1 Alkoholtupfer
2 Fertigpens

2 Alkoholtupfer
6 Fertigpens

6 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

117



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Siehe Packungsbeilage zu Einzelheiten einer alternativen Lagerung.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG
Stadastralie 2—-18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1590/004
EU/1/21/1590/005
EU/1/21/1590/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Libmyris 40 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Adalimumab

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Zu Lagerungshinweisen siehe Packungsbeilage.

40 mg/0,4 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETTIERUNG - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Libmyris 40 mg Injektionsldsung
Adalimumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 mg/0,4 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Adalimumab

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze mit 0,8 ml Lésung enthélt 80 mg Adalimumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsaure und
Natriumhydroxid.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
1 Fertigspritze
1 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Siehe Packungsbeilage zu Einzelheiten einer alternativen Lagerung.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrafie 2—-18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1590/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Libmyris 40 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE - FERTIGSPRITZE

6. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Adalimumab

7. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG

8.  VERFALLDATUM

EXP

9. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

10. WEITERE ANGABEN

Zu Lagerungshinweisen siehe Packungsbeilage.

80 mg/0,8 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETTIERUNG - FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Libmyris 80 mg Injektionsldsung
Adalimumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

80 mg/0,8 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Adalimumab

2. WIRKSTOFF

Ein Fertigpen mit 0,8 ml Losung enthélt 80 mg Adalimumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsaure und
Natriumhydroxid.

Packungsbeilage zur weiteren Information beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 Fertigpen
1 Alkoholtupfer

3 Fertigpens
3 Alkoholtupfer

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Siehe Packungsbeilage zu Einzelheiten einer alternativen Lagerung.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrafie 2—-18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1590/008
EU/1/21/1590/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Libmyris 80 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Adalimumab

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

STADA Arzneimittel AG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Zu Lagerungshinweisen siehe Packungsbeilage.

80 mg/0,8 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETTIERUNG - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Libmyris 80 mg Injektionslésung
Adalimumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

80 mg/0,8 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Libmyris 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Adalimumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Ihr Arzt wird Ihnen auch einen Patientenpass aushéndigen, der wichtige Informationen zur
Sicherheit enthélt, die Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Libmyris beachten sollten.
Fuhren Sie diesen Patientenpass wahrend der Behandlung und vier Monate, nachdem Sie
die letzte Libmyris-Injektion erhalten haben, mit sich.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Libmyris und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?
Wie ist Libmyris anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Libmyris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung flr die Anwendung

NookrwdE

1. Wasist Libmyris und wofiir wird es angewendet?
Libmyris enthélt den Wirkstoff Adalimumab.

Libmyris wird angewendet, um folgende Erkrankungen zu behandeln:
Rheumatoide Arthritis

Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis
Enthesitis-assoziierte Arthritis

Ankylosierende Spondylitis

Axiale Spondyloarthritis, bei der im Rontgenbild noch keine Verkntcherung nachweisbar ist
Psoriasis-Arthritis

Plaque-Psoriasis

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Nicht infektidse Uveitis.

Der Wirkstoff von Libmyris, Adalimumab, ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Monoklonale
Antikdrper sind Eiweil3e, die sich an ein bestimmtes Ziel anheften.
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Das Ziel von Adalimumab ist das Eiweils Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa). TNFa ist beteiligt an
Abwehrreaktionen des Korpers. Bei den oben genannten Erkrankungen ist die Menge an TNFa
erhoht. Libmyris heftet sich an TNFa und verringert dadurch die entziindlichen Vorgénge bei diesen
Erkrankungen.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine entzlindliche Erkrankung der Gelenke.

Libmyris wird angewendet, um eine méfige bis schwere rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen zu
behandeln. Moglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Libmyris kann auch zur Behandlung einer schweren aktiven und fortschreitenden (progressiven)
rheumatoiden Arthritis ohne vorherige Methotrexat-Behandlung eingesetzt werden.

Libmyris kann das Fortschreiten der Gelenkschéden, die durch die entziindliche Erkrankung
verursacht werden, verlangsamen und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen
kann.

Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.
Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Die polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke.
Libmyris wird angewendet, um die polyartikuldre idiopathische Arthritis bei Patienten ab 2 Jahren zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.
Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Enthesitis-assoziierte Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke und der Ubergénge von
Sehnen auf Knochen.

Libmyris wird angewendet, um die Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab 6 Jahren zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunédchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis, bei der im Réntgenbild noch keine
Verknécherung nachweisbar ist

Die ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis, bei der im Réntgenbild noch keine
Verkndcherung nachweisbar ist, sind entziindliche Erkrankungen der Wirbelsaule.

Libmyris wird angewendet, um die schwere ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis,
bei der im Rontgenbild noch keine Verkndcherung nachweisbar ist, bei Erwachsenen zu behandeln.
Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die tUblicherweise in
Verbindung mit Schuppenflechte (Psoriasis) auftritt.
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Libmyris wird angewendet, um die Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen zu behandeln. Libmyris kann
das Fortschreiten der Gelenkschaden, die durch die Erkrankung verursacht werden, verlangsamen
und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen kann. Mdglicherweise bekommen Sie
zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen,
erhalten Sie Libmyris.

Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte mit klar abgegrenzten Hautstellen) ist ein Hautzustand, der rote,
schuppige, verkrustete Stellen auf der Haut verursacht, die mit silbrigen Schuppen bedeckt sind.
Plaque-Psoriasis kann auch die N&gel befallen, sodass diese sprdde werden, sich verdicken und sich
vom Nagelbett abheben, was schmerzhaft sein kann.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o mittelschwerer bis schwerer chronischer Plague-Psoriasis bei Erwachsenen und

e schwerer chronischer Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und 17 Jahren,
bei denen eine auBerliche, értliche Behandlung und Behandlungen mit Licht (Phototherapien)
nicht sehr gut gewirkt haben oder nicht geeignet sind.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Hidradenitis suppurativa ist eine chronische und oft schmerzhafte entziindliche Hauterkrankung. Zu
den Beschwerden gehéren unter anderem druckempfindliche Knétchen und Eiteransammlungen
(Abszesse), aus denen Eiter austreten kann. Am haufigsten sind bestimmte Bereiche der Haut
betroffen, wie z. B. unter den Bristen, unter den Achseln, an den Innenseiten der Oberschenkel, in
der Leistengegend und am Gesal3. An den betroffenen Stellen kann es auch zu Vernarbungen
kommen.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Erwachsenen und

o  mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Jugendlichen zwischen 12 und 17
Jahren.

Libmyris kann die Anzahl der Knétchen und Eiteransammlungen, die durch die Erkrankung
verursacht werden, verringern und kann die Schmerzen, die oft mit dieser Erkrankung einhergehen,
lindern. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend
auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entzindliche Erkrankung des VVerdauungstraktes.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Erwachsenen und

e  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.

Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Colitis ulcerosa
Colitis ulcerosa ist eine entztndliche Erkrankung des Dickdarms.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von
e mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Erwachsenen und
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o mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Nicht infektidse Uveitis
Die nicht infektiose Uveitis ist eine entziindliche Erkrankung, die bestimmte Teile des Auges betrifft.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e  Erwachsenen mit nicht infektidser Uveitis mit einer Entziindung im hinteren Bereich des Auges

e  Kindern mit chronischer nicht infektioser Uveitis ab 2 Jahren mit einer Entzlindung im vorderen
Bereich des Auges.

Diese Entzundung kann dazu fiihren, dass man schlechter sieht und/oder dass man Schwebeteile
sieht (schwarze Punkte oder Schlieren, die sich durch das Blickfeld bewegen). Libmyris wirkt, indem
es die Entztindung verringert.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?

Libmyris darf nicht angewendet werden

e Wenn Sie allergisch gegen Adalimumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o Wenn Sie an einer aktiven Tuberkulose oder einer anderen schweren Infektion erkrankt sind
(siehe ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®). Es ist wichtig, dass Sie lhren Arzt
informieren, wenn bei Ihnen Anzeichen von Infektionen, z. B. Fieber, Wunden,
Abgeschlagenheit, Zahnprobleme, vorliegen.

e Wenn Sie an méRiger bis schwerer Herzschwéche (Herzinsuffizienz) erkrankt sind. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt Uiber zuriickliegende oder bestehende ernsthafte Herzbeschwerden
berichten (siehe ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®).

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Libmyris anwenden.

Allergische Reaktionen

e Sollten Sie allergische Reaktionen bekommen mit Anzeichen wie Engegefiihl in der Brust,
pfeifende Atemgerdusche, Benommenheit/Schwindelgefiihl, Schwellungen oder Hautausschlag,
spritzen Sie sich kein weiteres Libmyris mehr und setzen Sie sich unverziiglich mit Threm Arzt
in Verbindung, da diese Reaktionen in seltenen Féllen lebensbedrohlich sein kénnen.

Infektionen

e Wenn Sie eine Infektion haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Libmyris-
Behandlung beginnen. Auch dann, wenn Sie die Infektion schon langer haben, oder die
Infektion ortlich begrenzt ist (z. B. ein Unterschenkelgeschwiir). Wenn Sie unsicher sind, fragen
Sie lhren Arzt.

o  Waéhrend der Behandlung mit Libmyris kénnen Sie leichter an Infektionen erkranken. Das
Risiko kann sich zusétzlich erhohen, wenn Sie Probleme mit Ihrer Lunge haben. Diese
Infektionen kdnnen schwer sein und umfassen:

o Tuberkulose
o Infektionen, die durch Viren, Pilze, Parasiten oder Bakterien verursacht werden
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o Blutvergiftung

Diese Infektionen kénnen in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein. Es ist wichtig, dass Sie lhren
Arzt informieren, wenn bei lhnen Anzeichen wie Fieber, Wunden, Gefiihl der Mudigkeit oder
Zahnprobleme auftreten. Ihr Arzt wird Ihnen dann mdglicherweise sagen, dass Sie die
Anwendung von Libmyris fur eine bestimmte Zeit unterbrechen sollen.

e  Fragen Sie lhren Arzt um Rat, wenn Sie sich in Regionen aufhalten oder in Regionen reisen, in
denen Pilzerkrankungen sehr hdufig vorkommen (z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose
oder Blastomykose).

e Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in der Vergangenheit Infektionen gehabt haben, die immer
wieder aufgetreten sind, oder wenn Sie andere Krankheiten gehabt haben, die das Risiko einer
Infektion erhohen.

e Wenn Sie Uber 65 Jahre alt sind, konnen Sie flr Infektionen anfalliger sein, wahrend Sie
Libmyris nehmen. Sie und Ihr Arzt sollten daher besonders auf Anzeichen einer Infektion
achten, wahrend Sie mit Libmyris behandelt werden. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn Sie Anzeichen von Infektionen bemerken wie Fieber, Wunden, Geftihl der
Mudigkeit oder Zahnprobleme.

Tuberkulose

e  Esist sehr wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie jemals Tuberkulose hatten oder in
engem Kontakt mit jemandem waren, der Tuberkulose hatte. Wenn Sie eine aktive Tuberkulose
haben, dirfen Sie Libmyris nicht anwenden.

o lhr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit Libmyris auf Anzeichen und
Krankheitserscheinungen einer Tuberkulose untersuchen, da bei mit Adalimumab
behandelten Patienten von Tuberkuloseféllen berichtet wurde. Zu dieser griindlichen
Untersuchung gehoren die Aufnahme einer umfassenden medizinischen Vorgeschichte und
geeignete Tests (z. B. eine Rontgen-Aufnahme des Brustkorbs und ein Tuberkulintest). Die
Durchfuhrung und Ergebnisse dieser Tests sollten in Ihrem Patientenpass dokumentiert
werden.

o Tuberkulose kann sich wahrend der Behandlung entwickeln, sogar dann, wenn Sie eine
Behandlung zur Vorbeugung gegen Tuberkulose bekommen haben.

o Benachrichtigen Sie unverziglich lhren Arzt, wenn bei lhnen Anzeichen einer Tuberkulose
oder einer anderen Infektion wahrend oder nach der Behandlung auftreten. Anzeichen einer
Tuberkulose kdnnen z. B. sein: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, das Gefiihl keine
Energie zu haben, leichtes Fieber.

Hepatitis B

e Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Tréager des Hepatitis-B-Virus (HBV) sind, wenn Sie eine
aktive HBV-Infektion haben oder wenn Sie glauben, dass Sie ein erhéhtes Risiko fur eine HBV-
Infektion haben.

o Ihr Arzt sollte Sie auf HBV untersuchen. Bei Personen, die dieses Virus tragen, kann
Adalimumab dazu fiihren, dass eine HBV-Infektion wieder ausbricht.

o In einigen seltenen Fallen, besonders bei der zusétzlichen Anwendung von weiteren
Arzneimitteln, die das korpereigene Abwehrsystem unterdriicken, kann der erneute
Ausbruch einer HBV-Infektion lebensbedrohend sein.

Operationen oder Zahnbehandlungen

e Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer Operation oder einer Zahnbehandlung tber Ihre
Behandlung mit Libmyris. Ihr Arzt kann eine kurzzeitige Unterbrechung der Libmyris-
Behandlung empfehlen.

Demyelinisierende Erkrankungen

e Wenn Sie gerade eine Erkrankung entwickeln oder bereits haben, die die Schicht um die
Nervenzellen beeinflusst (wie z. B. multiple Sklerose), wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie
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Libmyris anwenden bzw. weiter anwenden sollten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie
schlechter sehen, wenn sich Ihre Arme oder Beine kraftlos anfiihlen oder wenn sich Kérperteile
taub oder kribbelig anfuhlen.

Impfungen

o  Gewisse Impfstoffe kdnnen Infektionen verursachen und sollten wahrend der Behandlung mit

Libmyris nicht verwendet werden.

o Besprechen Sie jede Impfung vorher mit lhrem Arzt.

o Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Behandlungsbeginn
mit Libmyris alle fur ihr Alter festgelegten Impfungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

o Wenn Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen haben, hat Ihr Sdugling
eventuell ein erhdhtes Risiko wahrend der ersten 5 Monate nach der letzten Libmyris-Dosis,
die Sie wéhrend der Schwangerschaft erhalten haben, eine Infektion zu bekommen. Es ist
wichtig, dass Sie den Arzten des Kindes und anderem Fachpersonal im Gesundheitswesen
mitteilen, dass Sie Libmyris wéahrend der Schwangerschaft bekommen haben, sodass diese
darlber entscheiden kdnnen, ob Ihr Séugling eine Impfung erhalten sollte.

Herzschwache

e Wenn Sie eine leichte Herzschwéche (Herzinsuffizienz) haben und mit Libmyris behandelt
werden, muss lhre Herzschwaéche sorgféltig durch Ihren Arzt Gberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie lhren Arzt dariiber informieren, wenn Sie schwerwiegende Herzprobleme haben oder
gehabt haben. Entwickeln Sie neue oder sich verschlechternde Symptome einer Herzschwache
(z. B. Kurzatmigkeit oder Anschwellen der FuRe), mussen Sie sofort mit Ihrem Arzt sprechen.
Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob Sie Libmyris weiterhin erhalten sollten.

Fieber, blaue Flecke, Blutungen, blasses Aussehen

e  Bei einigen Patienten kann die kdrpereigene Produktion von bestimmten Blutzellen vermindert
sein. Diese Blutzellen helfen bei der Bekdmpfung von Infektionen oder beim Stoppen von
Blutungen. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden, die Behandlung zu beenden. Wenn Sie
anhaltendes Fieber bekommen oder schwache blaue Flecke oder wenn Sie sehr leicht bluten
oder sehr blass aussehen, benachrichtigen Sie sofort Ihren Arzt.

Krebs

e  Esgab sehr selten Félle bestimmter Krebsarten bei Patienten (Kindern und Erwachsenen), die

Adalimumab oder andere TNF-Hemmer erhielten.

o Im Vergleich zu Menschen ohne Rheuma kénnen Patienten, die seit langer Zeit eine
schwerere rheumatoide Arthritis haben, ein erhohtes Risiko haben, ein Lymphom oder
Leukdmie zu bekommen. Ein Lymphom ist eine Krebsform, die das Lymphsystem betrifft,
Leukamie ist eine Krebsform, die das Blut und das Knochenmark betrifft.

o Wenn Sie Libmyris anwenden, kann sich Ihr Risiko, Lymphome, Leukédmie oder andere
Krebsformen zu entwickeln, maglicherweise erhdhen. In Ausnahmeféllen wurde bei
Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine seltene und schwere Form des
Lymphoms beobachtet. Einige dieser Patienten wurden gleichzeitig mit dem Wirkstoff
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin behandelt.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zusammen mit
Libmyris einnehmen.

o Bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, wurden Falle von Hauttumoren
beobachtet. Unter diesen Tumoren waren keine Melanome.

o Falls wahrend oder nach der Behandlung neue Hautverénderungen auftreten oder sich das
Aussehen bereits bestehender Hautverletzungen verandert, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

e  Bei Patienten mit einer besonderen Art von Lungenerkrankung, der chronischen obstruktiven

Lungenerkrankung (COPD), sind unter Behandlung mit einem anderen TNF-Hemmer

Krebsarten aufgetreten. Unter diesen Krebsarten waren keine Lymphome. Wenn Sie COPD
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haben oder wenn Sie stark rauchen, sollten Sie mit Threm Arzt besprechen, ob die Behandlung
mit einem TNF-Hemmer fiir Sie geeignet ist.

Autoimmunerkrankung

e Inseltenen Fallen kann die Behandlung mit Libmyris ein lupuséhnliches Syndrom ausldsen.
Kontaktieren Sie lIhren Arzt, falls Anzeichen wie ein anhaltender, nicht erklarbarer
Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen oder Mudigkeit auftreten.

Kinder und Jugendliche
e Impfungen: Wenn mdglich, sollten Kinder und Jugendliche vor Anwendung von Libmyris auf
dem neuesten Stand mit allen Impfungen sein.

Anwendung von Libmyris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Libmyris nicht zusammen mit Arzneimitteln anwenden, die folgende Wirkstoffe
enthalten, da ein erhohtes Risiko einer schwerwiegenden Infektion besteht:

e  Anakinra

e  Abatacept.

Libmyris kann zusammen angewendet werden mit:

e  Methotrexat

e  bestimmten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (wie z.B. Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin, Leflunomid und injizierbaren Goldzubereitungen)

o  Kortikosteroiden oder Schmerzmitteln, einschlie3lich nicht steroidhaltiger
entziindungshemmender Antirheumatika (NSAR).

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

e Sie sollten eine geeignete Verhiitungsmethode in Erwdgung ziehen, um nicht schwanger zu
werden, und bis mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis von Libmyris verhiten.

¢ Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie lhren Arzt zur Anwendung dieses Arzneimittels um Rat.

e  Libmyris sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies erforderlich
ist.

e  Laut einer Studie mit Schwangeren bestand bei Kindern von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, kein hoheres Risiko fiir Geburtsfehler als
bei Kindern von Muttern mit der gleichen Erkrankung, die nicht mit Adalimumab behandelt
wurden.

e Libmyris kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

e Wenn Sie Libmyris wahrend einer Schwangerschaft erhalten, hat Ihr Sdugling eventuell ein
erhohtes Risiko, eine Infektion zu bekommen.

e  Es st wichtig, dass Sie vor einer Impfung Ihres Sauglings die Arzte des Kindes und anderes
Fachpersonal im Gesundheitswesen dartiber informieren, dass Sie Libmyris wéhrend der
Schwangerschaft angewendet haben. Weitere Information siehe im Abschnitt zu Impfungen
unter ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen®.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf lhre Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben. Bei der Anwendung von Libmyris kann das Sehvermdgen beeintréchtigt sein und
es kann das Gefiihl auftreten, dass sich der Raum dreht.
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Libmyris enthalt Natrium und Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,4 ml Dosis, d.h., es ist
nahezu , natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei lhnen in der Vergangenheit schon einmal eine
allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Libmyris anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die empfohlenen Dosen von Libmyris in den genehmigten
Anwendungen. lhr Arzt kann Libmyris in einer anderen Starke verschreiben, wenn Sie eine andere
Dosierung benétigen.

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, ankylosierende Spondylitis oder axiale
Spondyloarthritis, bei der im Rontgenbild noch keine Verkndcherung nachweisbar ist

Alter oder Kdrpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
Erwachsene 40 mg jede zweite Woche Bei rheumatoider Arthritis

wird die Gabe von
Methotrexat fortgesetzt. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass
Methotrexat nicht fiir Sie
geeignet ist, kann Libmyris
auch alleine angewendet
werden.

Falls Sie rheumatoide
Anrthritis haben und kein
Methotrexat begleitend zu
Ihrer Behandlung mit
Libmyris erhalten, kann Ihr
Arzt sich fiir eine Libmyris-
Gabe von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite
Woche entscheiden.

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Alter oder Koérpergewicht Wie viel und wie haufig zu | Hinweise
verabreichen?

Kinder ab 2 Jahren, Jugendliche | 40 mg jede zweite Woche Keine
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 30 kg oder mehr

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Alter oder Korpergewicht Wie viel und wie haufig zu | Hinweise
verabreichen?

Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche | 40 mg jede zweite Woche Keine
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 30 kg oder mehr

Plaque-Psoriasis
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Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 40 mg
an einem Tag), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Wenn Sie unzureichend auf
die Behandlung ansprechen,
kann Ihr Arzt die Dosierung
auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche
erhohen.

Kinder und Jugendliche 40 mg als Anfangsdosis, Keine
zwischen 4 und 17 Jahren und gefolgt von 40 mg eine
einem Gewicht von 30 kg oder | Woche spater.
mehr
Danach werden (blicherweise
40 mg jede zweite Woche
verabreicht.
Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)
Alter oder Korpergewicht Wie viel und wie haufig zu | Hinweise

verabreichen?

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als vier Injektionen
von 40 mg an einem Tag oder
als zwei Injektionen von

40 mg pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an
einem Tag).

Nach zwei weiteren Wochen
wird die Behandlung mit einer
Dosis von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite
Woche nach Anweisung lhres
Arztes fortgesetzt.

Es wird empfohlen, dass Sie
an den betroffenen Stellen
téglich eine antiseptische
Waschlésung anwenden.

Jugendliche zwischen 12 und 17
Jahren und einem Gewicht von
30 kg oder mehr

Die empfohlene Anfangsdosis
von Libmyris betragt 80 mg
(als zwei Injektionen von

40 mg an einem Tag). Nach
einer Woche werden 40 mg
jede zweite Woche
verabreicht.

Wenn Sie unzureichend auf
die Behandlung mit Libmyris
40 mg jede zweite Woche
ansprechen, kann lhr Arzt die
Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede
zweite Woche erhohen.

Es wird empfohlen, dass Sie
an den betroffenen Stellen
téglich eine antiseptische
Waschlésung anwenden.

Morbus Crohn

Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 40 kg oder mehr

80 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 40 mg
an einem Tag), danach zwei
Wochen spéter 40 mg.

Der Arzt kann die Dosierung
auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche
erhéhen.
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Wenn ein schnelleres
Eintreten der Wirkung
erforderlich ist, kann der Arzt
eine Anfangsdosis von

160 mg verschreiben (als vier
Injektionen von 40 mg an
einem Tag oder als zwei
Injektionen von 40 mg pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
gefolgt von 80 mg zwei
Wochen spater (als zwei
Injektionen von 40 mg an
einem Tag).

Danach ist die ibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Kinder und Jugendliche 40 mg als Anfangsdosis, Der Arzt kann die
zwischen 6 und 17 Jahren und danach zwei Wochen spéter | Dosishaufigkeit auf 20 mg
einem Gewicht unter 40 kg 20 mg. jede Woche erhdhen.*

Wenn ein schnelleres
Eintreten der Wirkung
erforderlich ist, kann der Arzt
eine Anfangsdosis von 80 mg
verschreiben (als zwei
Injektionen von 40 mg an
einem Tag), gefolgt von

40 mg zwei Wochen spater.

Danach ist die ubliche Dosis
20 mg jede zweite Woche.*
* Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und 80-mg-
Fertigpen verfligbar. Daher ist die Anwendung von Libmyris bei Patienten, die weniger als eine volle
40-mg-Dosis bendtigen, nicht méglich.

Colitis ulcerosa

Alter oder Korpergewicht Wie viel und wie haufig zu | Hinweise
verabreichen?
Erwachsene 160 mg als Anfangsdosis Ihr Arzt kann die Dosierung

(entweder als vier Injektionen | auf 40 mg jede Woche oder
von 40 mg an einem Tag oder | 80 mg jede zweite Woche
als zwei Injektionen von erhéhen.

40 mg pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an
einem Tag).

Danach ist die ubliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.
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Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem Kdrpergewicht
unter 40 kg

80 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 40 mg
an einem Tag), danach eine
Dosis von 40 mg zwei
Wochen spater (als eine
Injektion von 40 mg).
Danach ist die ubliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt
werden, sollten Sie
Adalimumab weiterhin mit
der Ublichen Dosis spritzen.

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem Kdrpergewicht
von 40 kg oder mehr

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als vier Injektionen
von 40 mg an einem Tag oder
als zwei Injektionen von

40 mg pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an
einem Tag).

Danach ist die ubliche Dosis
80 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt
werden, sollten Sie
Adalimumab weiterhin mit
der Ublichen Dosis spritzen.

Nicht infektiose Uveitis

Alter oder Koérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 40 mg
an einem Tag), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Kortikosteroide oder andere
Arzneimittel, die das
korpereigene Abwehrsystem
beeinflussen, kdnnen wahrend
der Behandlung mit Libmyris
weiter genommen werden.
Libmyris kann auch alleine
angewendet werden.

Kinder ab 2 Jahren und
Jugendliche mit einem Gewicht
von 30 kg oder mehr

40 mg jede zweite Woche

Ihr Arzt kann eine
Anfangsdosis von 80 mg
verschreiben. Diese
Anfangsdosis wird eine
Woche vor Beginn der
Behandlung mit den blichen
40 mg jede zweite Woche
verabreicht. Es wird
empfohlen, Libmyris
gemeinsam mit Methotrexat
anzuwenden.

Art der Anwendung
Libmyris wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

Eine genaue Anleitung wie Libmyris injiziert wird, finden Sie in Abschnitt 7 ,,Anweisung fiir
die Anwendung*.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Libmyris angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie Libmyris versehentlich haufiger injiziert haben, als der Arzt Ihnen verordnet hat,
informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker dariiber. Nehmen Sie immer die Faltschachtel des
Arzneimittels mit, auch wenn sie leer ist.

Wenn Sie die Injektion von Libmyris vergessen haben
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Wenn Sie einmal eine Injektion vergessen haben, sollten Sie die nachste Libmyris-Dosis spritzen,
sobald Ihnen dies auffallt. Spritzen Sie Ihre darauffolgende Dosis an dem urspriinglich vorgesehenen
Tag, wie Sie es getan hatten, wenn Sie die Injektion nicht vergessen héatten.

Wenn Sie die Anwendung von Libmyris abbrechen

Die Entscheidung, die Anwendung von Libmyris abzubrechen, missen Sie mit Ihrem Arzt
besprechen. Die Anzeichen Ihrer Erkrankung kdnnen zurtickkehren, wenn Sie die Behandlung mit
Libmyris abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepragt. Einige
kénnen jedoch auch schwerwiegend sein und miissen behandelt werden. Nebenwirkungen kénnen
noch mindestens bis vier Monate nach der letzten Injektion von Libmyris auftreten.

Benachrichtigen Sie unverziglich IThren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken

° Starker Hautausschlag, Nesselsucht oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
. Schwellung im Gesicht, an Handen oder FiRen

° Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken

° Kurzatmigkeit bei kdrperlicher Aktivitat oder im Liegen oder Schwellung der File

Benachrichtigen Sie so bald wie méglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken

e Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Krankheitsgefuhl, Wunden, Zahnprobleme, Brennen
beim Wasserlassen

Geflihl der Schwache oder Midigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheit

Doppeltsehen

Schwéche in Armen oder Beinen

Eine Beule oder offene Stellen, die nicht abheilen

Anzeichen und Krankheitserscheinungen, die auf eine mdégliche Erkrankung des blutbildenden
Systems hinweisen, wie anhaltendes Fieber, Blutergisse, Blutungen, Bléasse

Die oben beschriebenen Anzeichen kdnnen ein Hinweis sein auf die nachfolgend aufgelisteten
Nebenwirkungen, die mit Adalimumab beobachtet wurden:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

e Reaktionen an der Injektionsstelle (einschliellich Schmerz, Schwellung, Rétung oder Juckreiz)
o Infektionen der Atemwege (einschliellich Erkaltung, FlieRschnupfen, Infektion der
Nasennebenhohlen, Lungenentziindung)

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Hautausschlag

Schmerzen in Muskeln und Knochen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Schwere Infektionen (einschlie3lich Blutvergiftung und Virusgrippe)
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Darminfektionen (einschlieRlich Magen-Darm-Grippe)
Infektionen der Haut (einschlieBlich Entziindung des Unterhautzellgewebes und Gtirtelrose)
Infektionen des Ohres
Infektionen des Mundes (einschliellich Zahninfektionen und Fieberbl&schen)
Infektionen der Fortpflanzungsorgane
Harnwegsinfektion
Pilzinfektionen
Gelenkinfektionen
Gutartige Tumoren
Hautkrebs
Allergische Reaktionen (einschlieRlich durch Jahreszeiten bedingte Allergie)
Flussigkeitsverlust (Dehydratation)
Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Depression)
Angstgefihl
Schlafstorungen
Empfindungsstorungen (einschlieBlich Kribbeln, Prickeln oder Taubheitsgefiihl)
Migréne
Nervenwurzelkompression (Hexenschuss, einschlieBlich Ruckenschmerzen und
Beinschmerzen)
Sehstorungen
Augenentziindung
Entziindung des Augenlides und Anschwellen des Auges
Schwindelgeftihl
Herzrasen
Hoher Blutdruck
Hitzegefiihl
Blutergsse
Husten
Asthma
Kurzatmigkeit
Magen-Darm-Blutungen
Verdauungsstérung (Magenverstimmung, Bldhungen, Sodbrennen)
Saures Aufstoflen
Sicca-Syndrom (einschlieRlich trockener Augen und trockenem Mund)
Juckreiz
Juckender Hautausschlag
Blaue Flecken
Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzeme)
Briichige Finger- und Fullnégel
Vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Neuer Ausbruch oder Verschlechterung von Schuppenflechte (Psoriasis)
Muskelkrampfe
Blut im Urin
Nierenprobleme
Schmerzen im Brustraum
Wasseransammlungen (Odeme)
Fieber
Verringerung der Blutplattchen, dadurch erhdhtes Risiko fir Blutungen oder blaue Flecken
Verzdgerte Wundheilung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Tuberkulose und andere Infektionen, die auftreten, wenn die Widerstandskraft gegentiber
Krankheiten vermindert ist (opportunistische Infektionen)
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Neurologische Infekte (einschlieflich viraler Hirnhautentziindung)

Augeninfektionen

Bakterielle Infektionen

Entziindung und Infektion des Dickdarms (Divertikulitis)

Krebs

Krebs, der das Lymphsystem betrifft

Melanom

Immunstérungen, welche die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen kdnnen (kommen am
haufigsten als Sarkoidose vor)

Vaskulitis (Entziindung der BlutgefaRe)

Zittern (Tremor)

Nervenerkrankungen (Neuropathie)

Schlaganfall

Horverlust, Ohrensausen

Unregelmaliiger Herzschlag, wie z. B. Gibersprungene Schlage

Herzprobleme, die zu Kurzatmigkeit und Anschwellen der FuRknéchel flihren kénnen
Herzinfarkt

Eine Ausbuchtung in der Wand einer Hauptarterie, Entzindung und Blutgerinnsel in einer
Vene, Verstopfung eines Blutgeféales

Lungenerkrankungen, die sich in Kurzatmigkeit autern (einschlielich Entziindung)
Lungenembolie (Verschluss in einer Lungenarterie)

Nicht normale Ansammlung von Flissigkeit in der Umgebung der Lunge (Pleuraerguss)
Entziindung der Bauchspeicheldriise, die starke Schmerzen im Bauchraum und Ricken
verursacht

Schluckstdrungen

Gesichtsschwellung

Gallenblasenentziindung, Gallensteine

Fettleber

Néchtliches Schwitzen

Narbenbildung

Abnormaler Muskelabbau

Systemischer Lupus erythematodes (einschlieflich Entziindung von Haut, Herz, Lunge,
Gelenken und anderen Organsystemen)

Schlafstorungen

Impotenz

Entziindungen

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Leukamie (Krebs, der das Blut und das Knochenmark betrifft)

Schwere allergische Reaktionen mit Schock

Multiple Sklerose

Nervenerkrankungen (z. B. Entziindung des Augennervs und Guillain-Barré-Syndrom, das zu
Muskelschwache, gestorten Sinnesempfindungen, Kribbeln in Armen und Oberkdrper fiihren
kann)

Herzstillstand

Lungenfibrose (Narbenbildung in der Lunge)

Darmwanddurchbruch

Hepatitis

Erneuter Ausbruch von Hepatitis B

Entziindung der Leber, die durch das korpereigene Abwehrsystem ausgeldst wird
(Autoimmunhepatitis)

Entziindung der Blutgefél3e der Haut (kutane Vaskulitis)

Stevens-Johnson-Syndrom (friihe Anzeichen sind Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und
Hautausschlag)
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Gesichtsschwellung (Odem) in Verbindung mit allergischen Reaktionen
Entziindlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

Lupusahnliches Syndrom

Angiotdem (lokalisierte Schwellung der Haut)

Lichenoide Hautreaktion (juckender, rétlicher bis violetter Hautausschlag)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht abschétzbar)

e  Hepatosplenales T-Zell-Lymphom (ein selten auftretender Blutkrebs, der oft tédlich ist)

o  Merkelzellkarzinom (eine Art von Hautkrebs)

e  Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf.

o Leberversagen

e Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (tritt als Hautausschlag in Verbindung
mit Muskelschwéche in Erscheinung)

e  Gewichtszunahme (bei den meisten Patienten war die Gewichtszunahme gering)

Mit Adalimumab wurden einige Nebenwirkungen beobachtet, die keine Anzeichen haben und nur
durch Bluttests erkannt werden kénnen. Dazu gehéren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Verringerte Anzahl weiRer Blutkdrperchen

. Verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen

o Erhohte Blutfettwerte

. Erhohte Werte flr Leberenzyme

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Erhohte Anzahl weiBer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl von Blutplattchen
Erhdhte Harnsdurewerte

Abnormale Blutwerte fur Natrium
Niedrige Blutwerte fiir Kalzium
Niedrige Blutwerte fiir Phosphat

Hohe Blutzuckerwerte

Hohe Blutwerte fur Lactatdehydrogenase
Nachweis von Autoantikdrpern im Blut
Hypokaliamie (Kaliummangel im Blut)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Erhohte Bilirubin-Konzentration im Blut (Leberwerte)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
° Verringerte Anzahl weil3er und roter Blutkérperchen und geringe Zahl an Blutplattchen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Libmyris aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

145


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc#Head

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett/der Blisterpackung/dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Alternative Lagerung:

Wenn erforderlich (zum Beispiel, wenn Sie verreisen), darf eine einzelne Libmyris-Fertigspritze
auch bei 20 °C bis 25 °C fir einen Zeitraum von maximal 30 Tagen aufbewahrt werden - achten Sie
darauf, sie vor Licht zu schiitzen. Sobald Sie die Spritze erst einmal aus dem Kihlschrank
genommen haben, um sie bei 20 °C bis 25 °C zu lagern, missen Sie sie innerhalb dieser 30 Tage
verbrauchen oder wegwerfen, auch wenn Sie sie in den Kuhlschrank zurticklegen.

Sie sollten sich das Datum notieren, an dem Sie die Spritze das erste Mal aus dem Kdihlschrank
nehmen. Auch sollten Sie sich das Datum notieren, zu dem Sie die Spritze wegwerfen missen.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn die Flussigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken
oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Libmyris enthalt

Der Wirkstoff ist: Adalimumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fir
Injektionszwecke, Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes) (E 524).

Wie Libmyris aussieht und Inhalt der Packung

Libmyris 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze mit Nadelschutz wird als sterile Lésung von
40 mg Adalimumab gel6st in 0,4 ml Losung geliefert.

Die Libmyris-Fertigspritze ist aus Glas und enthalt eine Adalimumab-L6sung.

Jede Packung enthalt 1, 2 oder 6 Fertigspritzen verpackt in einer Blisterpackung mit 1, 2 oder 6
Alkoholtupfern.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Libmyris kann als Fertigspritze und/oder als Fertigpen erhaltlich sein.

Pharmazeutischer Unternehmer
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

Hersteller
Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach,
Deutschland
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Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.0.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E\MGda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640
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Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvbmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: https://www.ema.europa.eu.

148


https://www.ema.europa.eu/
https://www.ema.europa.eu/

7. Anweisung fur die Anwendung

Libmyris (Adalimumab)-Fertigspritze
40 mg/0,4 ml Injektionslosung, zur subkutanen Anwendung

Lesen Sie die Anweisung fur die Anwendung sorgféltig durch, bevor Sie die Libmyris-
Fertigspritze fir den Einmalgebrauch anwenden.

Libmyris-Fertigspritze

Fingerauflage

|
Nadelkappe \)/b

™ H
gﬂi =@ olben
=)

Wichtige Informationen, die Sie vor der Injektion der Libmyris-Fertigspritze fir den
Einmalgebrauch wissen mussen.

Wichtige Informationen

e Nur zur subkutanen Injektion.

e Verwenden Sie die Fertigspritze nicht und wenden Sie sich an lIhre medizinische Fachkraft
oder den Apotheker, wenn:
o die Flussigkeit triib oder verfarbt ist, oder wenn Sie darin Flocken oder Teilchen sehen
o das Verfalldatum abgelaufen ist
o die Fertigspritze eingefroren (auch wenn sie aufgetaut ist) oder direktem Sonnenlicht

ausgesetzt war

o die Fertigspritze heruntergefallen oder besch&digt ist

e  Sie durfen die Nadelkappe erst unmittelbar vor der Injektion abnehmen. Bewahren Sie Libmyris
fiir Kinder unzugénglich auf.

e Informationen zur Lagerung der Libmyris-Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch finden Sie im
Abschnitt 5 der Gebrauchsinformation.

Vor der Injektion:
Ihre medizinische Fachkraft sollte Ihnen vor der ersten Anwendung zeigen, wie Sie die Libmyris-
Fertigspritze fur den Einmalgebrauch anwenden.

Anwendung der vorliegenden Adalimumab-Spritze:

Auch wenn Sie in der Vergangenheit andere auf dem Markt befindliche Adalimumab-Spritzen
verwendet haben, lesen Sie bitte die Anweisung fur die Anwendung vollstdndig durch, damit Sie
verstehen, wie Sie diese Spritze richtig verwenden, bevor Sie versuchen, damit zu injizieren.

Haben Sie Fragen zur Verwendung der Libmyris-Fertigspritze?
Sprechen Sie mit Ihrer medizinischen Fachkraft, wenn Sie Fragen haben.

Vorbereiten der Injektion mit der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 1: Nehmen Sie die Spritze aus dem Kuhlschrank und wéarmen Sie sie auf
20 °C — 25 °C fir 15 bis 30 Minuten auf.

1.1 Nehmen Sie Libmyris aus dem Kdhlschrank (siehe Abbildung A).
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1.2 Lassen Sie Libmyris bei 20 °C bis 25 °C fur 15 bis 30 Minuten liegen, bevor Sie es spritzen
(siehe Abbildung B)

e Entfernen Sie nicht die graue Nadelkappe, wahrend Libmyris eine Temperatur von
20 °C — 25 °C erreicht.

o Erwarmen Sie Libmyris nicht auf eine andere Art und Weise, erwdrmen Sie es nicht in
der Mikrowelle oder in heilem Wasser.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn die Flissigkeit gefroren war (auch wenn sie
aufgetaut ist).

@@q"

Abbildung A

Abbildung B
SCHRITT 2: Uberpriifen Sie das Verfalldatum und die Flussigkeit des Arzneimittels.
2.1 Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Etikett der Fertigspritze (siehe Abbildung C).
e Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn das Verfalldatum (EXP) abgelaufen ist.

2.2 Uberpriifen Sie die Flussigkeit des Arzneimittels in der Spritze, um sicherzustellen, dass sie klar
und farblos ist (Abbildung C).

e Verwenden Sie die Spritze nicht, und rufen Sie lhre medizinische Fachkraft oder lhren
Apotheker an, wenn: die Flissigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken oder Partikel
enthalt.

Uberpriifen Sie das
Verfalldatum und die
% Flissigkeit des Arzneimittels
)
it g

EXP: MM/JJJJ

Abbildung C
SCHRITT 3: Bereitlegen der bendtigten Gegenstande und Hande waschen
3.1 Stellen Sie die folgenden Gegenstande auf einer sauberen, ebenen Oberflache bereit (siehe

Abbildung D):
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o 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch und Alkoholtupfer

e 1 Wattebausch oder Mulltupfer (nicht enthalten)

o Stichfester Entsorgungsbehélter fiir scharfe/spitze Instrumente (nicht enthalten). Siehe
Schritt 9.

3.2 Waschen und trocknen Sie lhre Hande (siehe Abbildung E).

Abbildung E

Injizieren der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 4: Auswahl und Reinigung der Injektionsstelle
4.1 Wabhlen Sie eine Injektionsstelle (siehe Abbildung F):

e ander Vorderseite Ihrer Oberschenkel oder

e eine Stelle an lhrem Bauch, die mindestens 5 cm von Ihrem Nabel (Bauchnabel) entfernt ist.

e Eine andere Stelle als lhre letzte Injektionsstelle (mindestens 3 cm von der letzten
Injektionsstelle entfernt).

4.2 Wischen Sie die Injektionsstelle in einer kreisenden Bewegung mit dem Alkoholtupfer ab (siehe
Abbildung G).

e Spritzen Sie nicht durch Kleidung.

e Spritzen Sie nicht in Hautstellen, die wund, gequetscht, gerotet, verhartet oder vernarbt sind
oder an denen sich Dehnungsstreifen oder Schuppenflechte befindet.
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Abbildung F

Abbildung G
SCHRITT 5: Abziehen der Nadelkappe
5.1 Halten Sie die Fertigspritze in einer Hand (siehe Abbildung H).

5.2 Ziehen Sie die Nadelkappe mit der anderen Hand vorsichtig gerade von der Nadel ab (siehe
Abbildung H).

° Werfen Sie die Nadelkappe weg.

° Setzen Sie die Nadelkappe nicht wieder auf.

) Berlihren Sie die Nadel nicht mit den Fingern und achten Sie darauf, dass die Nadel
nicht irgendetwas berdhrt.

. Halten Sie die Fertigspritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Sie sehen
maoglicherweise Luft in der Fertigspritze. Driicken Sie den Kolben langsam hinein, um
die Luft durch die Nadel herauszudrticken.

° Sie sehen mdglicherweise einen Flissigkeitstropfen an der Nadelspitze. Das ist normal.

Abbildung H

SCHRITT 6: Nehmen Sie die Spritze und driicken Sie die Haut zusammen
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6.1 Halten Sie den Spritzenkdrper der Fertigspritze wie einen Stift zwischen Daumen und
Zeigefinger in einer Hand (Siehe Abbildung I). Ziehen Sie zu keinem Zeitpunkt den Kolben zuriick.

6.2 Driicken Sie den gereinigten Hautbereich an der Injektionsstelle (Bauch oder Oberschenkel) mit
der anderen Hand vorsichtig zusammen (siehe Abbildung J). Halten Sie die Haut fest.

Abbildung |

Abbildung J
SCHRITT 7: Injizieren des Arzneimittels
7.1 Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen, kurzen Bewegung in einem Winkel von etwa 45 Grad
in die zusammengedriickte Haut ein (siehe Abbildung K).

o Sobald die Nadel eingedrungen ist, lassen Sie die Haut los.

7.2 Driicken Sie den Kolben langsam ganz herunter, bis die gesamte Flissigkeit injiziert wurde und
die Fertigspritze leer ist (siehe Abbildung L).

Abbildung K
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Abbildung L
SCHRITT 8: Die Nadel der Fertigspritze aus der Haut zurtickziehen lassen

8.1 Nehmen Sie Ihren Finger langsam vom Kolben. Der Kolben bewegt sich mit Ihrem Finger nach
oben und zieht die Nadel aus der Injektionsstelle in den Nadelschutz zuriick (siehe Abbildung M).

o Die Nadel wird nicht zurlickgezogen, wenn nicht die gesamte Flissigkeit injiziert wurde.
Sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder der medizinischen Fachkraft, wenn Sie
denken, dass Sie sich nicht die vollstdndige Dosis injiziert haben.

e Esist normal, wenn Sie eine Feder um die Kolbenstange sehen, nachdem die Nadel
zuriickgezogen wurde.

8.2 Legen Sie nach Abschluss der Injektion den Wattebausch oder die Mullbinde auf die Haut Gber
der Injektionsstelle.

¢ Reiben Sie nicht Uber die Injektionsstelle.
e Leichte Blutungen an der Injektionsstelle sind normal.

Abbildung M

Entsorgen der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 9: Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze in einem Entsorgungsbehalter fur
scharfe/spitze Instrumente

9.1 Werfen Sie gebrauchte Nadeln, Spritzen und scharfe Gegenstande sofort nach Gebrauch in einen
speziellen Entsorgungsbehalter fur scharfe/spitze Instrumente (siehe Abbildung N).
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. Entsorgen Sie lose Nadeln und Spritzen nicht im Haushaltsabfall.

9.2 Die Nadelkappe, der Alkoholtupfer, der Wattebausch oder das Stlick Mull sowie die Verpackung
kénnen in den Haushaltsabfall geworfen werden.

Abbildung N
Zusatzliche Informationen zur Entsorgung

e Wenn Sie keinen Entsorgungsbehélter fir scharfe/spitze Instrumente haben, kdnnen Sie einen

Haushaltsbehalter verwenden, der:

o aus einem strapazierfdhigen Kunststoff besteht,

o mit einem dicht schlieenden, stichfesten Deckel verschlossen werden kann, ohne dass
scharfe Gegenstande herauskommen kénnen,

o aufrecht und stabil wahrend der Benutzung steht,

o auslaufsicher ist, und

o ordnungsgemal beschriftet ist, um vor geféhrlichen Abfallen im Inneren des Behélters zu
warnen.

Wenn |hr Entsorgungsbehdlter fiir scharfe/spitze Instrumente fast voll ist, mussen Sie die 6rtlichen
Richtlinien fiir die richtige Entsorgung Ihres Behalters fur scharfe/spitze Instrumente befolgen.
Entsorgen Sie den Behalter fiir scharfe/spitze Instrumente nicht iber den Haushaltsabfall. Recyceln
Sie den Behélter fur scharfe/spitze Instrumente nicht.

Wenn Sie irgendwelche Fragen haben, wenden Sie sich an Ihre medizinische Fachkraft.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Adalimumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- lhr Arzt wird lhnen auch einen Patientenpass aushandigen, der wichtige Informationen zur
Sicherheit enthélt, die Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Libmyris beachten sollten.
Fuhren Sie diesen Patientenpass wahrend der Behandlung und vier Monate, nachdem Sie
die letzte Libmyris-Injektion erhalten haben, mit sich.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Libmyris und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?
Wie ist Libmyris anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Libmyris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung fiir die Anwendung

Noook~wdE

1. Wasist Libmyris und wofir wird es angewendet?
Libmyris enthélt den Wirkstoff Adalimumab.

Libmyris wird angewendet, um folgende Erkrankungen zu behandeln:
Rheumatoide Arthritis

Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis
Enthesitis-assoziierte Arthritis

Ankylosierende Spondylitis

Axiale Spondyloarthritis, bei der im Rontgenbild noch keine Verkntcherung nachweisbar ist
Psoriasis-Arthritis

Plaque-Psoriasis

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Nicht infektidse Uveitis.

Der Wirkstoff von Libmyris, Adalimumab, ist ein humaner monoklonaler Antikérper. Monoklonale
Antikorper sind Eiweil3e, die sich an ein bestimmtes Ziel anheften.

Das Ziel von Adalimumab ist das Eiweil Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa). TNFa ist beteiligt an
Abwehrreaktionen des Korpers. Bei den oben genannten Erkrankungen ist die Menge an TNFa
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erhdht. Libmyris heftet sich an TNFa und verringert dadurch die entziindlichen Vorgange bei diesen
Erkrankungen.

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine entzlindliche Erkrankung der Gelenke.

Libmyris wird angewendet, um eine maRige bis schwere rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie

Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Libmyris kann auch zur Behandlung einer schweren aktiven und fortschreitenden (progressiven)
rheumatoiden Arthritis ohne vorherige Methotrexat-Behandlung eingesetzt werden.

Libmyris kann das Fortschreiten der Gelenkschaden, die durch die entziindliche Erkrankung
verursacht werden, verlangsamen und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen
kann.

Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.
Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Die polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke.
Libmyris wird angewendet, um die polyartikuldre idiopathische Arthritis bei Patienten ab 2 Jahren zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.
Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Enthesitis-assoziierte Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke und der Ubergénge von
Sehnen auf Knochen.

Libmyris wird angewendet, um die Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Patienten ab 6 Jahren zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis, bei der im Rontgenbild noch keine
Verknocherung nachweisbar ist

Die ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis, bei der im Réntgenbild noch keine
Verkndcherung nachweisbar ist, sind entziindliche Erkrankungen der Wirbelséule.

Libmyris wird angewendet, um die schwere ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis,
bei der im Rontgenbild noch keine Verkndcherung nachweisbar ist, bei Erwachsenen zu behandeln.
Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis ist eine entziindliche Erkrankung der Gelenke, die ublicherweise in
Verbindung mit Schuppenflechte (Psoriasis) auftritt.

Libmyris wird angewendet, um die Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen zu behandeln. Libmyris kann
das Fortschreiten der Gelenkschdden, die durch die Erkrankung verursacht werden, verlangsamen
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und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen kann. Mdéglicherweise bekommen Sie
zunachst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen,
erhalten Sie Libmyris.

Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte mit klar abgegrenzten Hautstellen) ist ein Hautzustand, der rote,
schuppige, verkrustete Stellen auf der Haut verursacht, die mit silbrigen Schuppen bedeckt sind.
Plaque-Psoriasis kann auch die Négel befallen, sodass diese spréde werden, sich verdicken und sich
vom Nagelbett abheben, was schmerzhaft sein kann.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

° mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis bei Erwachsenen und

° schwerer chronischer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und 17
Jahren, bei denen eine duRerliche, ortliche Behandlung und Behandlungen mit Licht
(Phototherapien) nicht sehr gut gewirkt haben oder nicht geeignet sind.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Hidradenitis suppurativa ist eine chronische und oft schmerzhafte entziindliche Hauterkrankung. Zu
den Beschwerden gehéren unter anderem druckempfindliche Knoétchen und Eiteransammlungen
(Abszesse), aus denen Eiter austreten kann. Am haufigsten sind bestimmte Bereiche der Haut
betroffen, wie z. B. unter den Bristen, unter den Achseln, an den Innenseiten der Oberschenkel, in
der Leistengegend und am Gesal. An den betroffenen Stellen kann es auch zu Vernarbungen
kommen.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Erwachsenen und

o mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Jugendlichen zwischen 12 und 17
Jahren.

Libmyris kann die Anzahl der Knétchen und Eiteransammlungen, die durch die Erkrankung
verursacht werden, verringern und kann die Schmerzen, die oft mit dieser Erkrankung einhergehen,
lindern.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Morbus Crohn
Morbus Crohn ist eine entziindliche Erkrankung des Verdauungstraktes.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Erwachsenen und

o  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Colitis ulcerosa
Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Erwachsenen und

o  mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.
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Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Nicht infektidse Uveitis
Die nicht infektitse Uveitis ist eine entzlindliche Erkrankung, die bestimmte Teile des Auges betrifft.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e  Erwachsenen mit nicht infektidser Uveitis mit einer Entzlindung im hinteren Bereich des Auges

e  Kindern mit chronischer nicht infektioser Uveitis ab 2 Jahren mit einer Entzlindung im vorderen
Bereich des Auges.

Diese Entziindung kann dazu fiihren, dass man schlechter sieht und/oder dass man Schwebeteile
sieht (schwarze Punkte oder Schlieren, die sich durch das Blickfeld bewegen). Libmyris wirkt, indem
es die Entziindung verringert.

Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?

Libmyris darf nicht angewendet werden

e Wenn Sie allergisch gegen Adalimumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e Wenn Sie an einer aktiven Tuberkulose oder einer anderen schweren Infektion erkrankt sind
(siche ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®). Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn bei Ihnen Anzeichen von Infektionen, z. B. Fieber, Wunden,
Abgeschlagenheit, Zahnprobleme, vorliegen.

e Wenn Sie an maBiger bis schwerer Herzschwache (Herzinsuffizienz) erkrankt sind. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt tGber zuriickliegende oder bestehende ernsthafte Herzbeschwerden
berichten (siehe ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®).

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Libmyris anwenden.

Allergische Reaktionen

e Sollten Sie allergische Reaktionen bekommen mit Anzeichen wie Engegefiihl in der Brust,
pfeifende Atemgerdusche, Benommenheit/Schwindelgefiihl, Schwellungen oder Hautausschlag,
spritzen Sie sich kein weiteres Libmyris mehr und setzen Sie sich unverziiglich mit lhrem Arzt
in Verbindung, da diese Reaktionen in seltenen Féllen lebensbedrohlich sein kdnnen.

Infektionen

o Wenn Sie eine Infektion haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Libmyris-
Behandlung beginnen. Auch dann, wenn Sie die Infektion schon langer haben, oder die
Infektion ortlich begrenzt ist (z. B. ein Unterschenkelgeschwiir). Wenn Sie unsicher sind, fragen
Sie lhren Arzt.

o  Waéhrend der Behandlung mit Libmyris kdnnen Sie leichter an Infektionen erkranken. Das
Risiko kann sich zusétzlich erhéhen, wenn Sie Probleme mit lhrer Lunge haben. Diese
Infektionen kdnnen schwer sein und umfassen:

o Tuberkulose
o Infektionen, die durch Viren, Pilze, Parasiten oder Bakterien verursacht werden
o Blutvergiftung
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Diese Infektionen kénnen in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein. Es ist wichtig, dass Sie lhren
Arzt informieren, wenn bei Ihnen Anzeichen wie Fieber, Wunden, Gefiihl der Midigkeit oder
Zahnprobleme auftreten. Ihr Arzt wird Ihnen dann mdglicherweise sagen, dass Sie die
Anwendung von Libmyris flir eine bestimmte Zeit unterbrechen sollen.

e  Fragen Sie lhren Arzt um Rat, wenn Sie sich in Regionen aufhalten oder in Regionen reisen, in
denen Pilzerkrankungen sehr haufig vorkommen (z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose
oder Blastomykose).

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in der Vergangenheit Infektionen gehabt haben, die immer
wieder aufgetreten sind, oder wenn Sie andere Krankheiten gehabt haben, die das Risiko einer
Infektion erhohen.

e Wenn Sie uber 65 Jahre alt sind, kdnnen Sie fur Infektionen anfélliger sein, wahrend Sie
Libmyris nehmen. Sie und lhr Arzt sollten daher besonders auf Anzeichen einer Infektion
achten, wahrend Sie mit Libmyris behandelt werden. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn Sie Anzeichen von Infektionen bemerken wie Fieber, Wunden, Geflhl der
Miidigkeit oder Zahnprobleme.

Tuberkulose

e  Esist sehr wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie jemals Tuberkulose hatten oder in
engem Kontakt mit jemandem waren, der Tuberkulose hatte. Wenn Sie eine aktive Tuberkulose
haben, durfen Sie Libmyris nicht anwenden.

o lhr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit Libmyris auf Anzeichen und
Krankheitserscheinungen einer Tuberkulose untersuchen, da bei mit Adalimumab
behandelten Patienten von Tuberkuloseféllen berichtet wurde. Zu dieser griindlichen
Untersuchung gehéren die Aufnahme einer umfassenden medizinischen Vorgeschichte und
geeignete Tests (z. B. eine Réntgen-Aufnahme des Brustkorbs und ein Tuberkulintest). Die
Durchfuhrung und Ergebnisse dieser Tests sollten in Ihrem Patientenpass dokumentiert
werden.

o  Tuberkulose kann sich wahrend der Behandlung entwickeln, sogar dann, wenn Sie eine
Behandlung zur Vorbeugung gegen Tuberkulose bekommen haben.

o Benachrichtigen Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Anzeichen einer Tuberkulose
oder einer anderen Infektion wahrend oder nach der Behandlung auftreten. Anzeichen einer
Tuberkulose konnen z. B. sein: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, das Gefuihl keine
Energie zu haben, leichtes Fieber.

Hepatitis B

e Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Tréager des Hepatitis-B-Virus (HBV) sind, wenn Sie eine
aktive HBV-Infektion haben oder wenn Sie glauben, dass Sie ein erhéhtes Risiko fiur eine HBV-
Infektion haben.

o lhr Arzt sollte Sie auf HBV untersuchen. Bei Personen, die dieses Virus tragen, kann
Adalimumab dazu fiihren, dass eine HBV-Infektion wieder ausbricht.

o Ineinigen seltenen Fallen, besonders bei der zusatzlichen Anwendung von weiteren
Arzneimitteln, die das korpereigene Abwehrsystem unterdriicken, kann der erneute
Ausbruch einer HBV-Infektion lebensbedrohend sein.

Operationen oder Zahnbehandlungen

o Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer Operation oder einer Zahnbehandlung tber lhre
Behandlung mit Libmyris. Ihr Arzt kann eine kurzzeitige Unterbrechung der Libmyris-
Behandlung empfehlen.

Demyelinisierende Erkrankungen

e Wenn Sie gerade eine Erkrankung entwickeln oder bereits haben, die die Schicht um die
Nervenzellen beeinflusst (wie z. B. multiple Sklerose), wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie
Libmyris anwenden bzw. weiter anwenden sollten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie
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schlechter sehen, wenn sich Ihre Arme oder Beine kraftlos anfiihlen oder wenn sich Kérperteile
taub oder kribbelig anfiihlen.

Impfungen

e  Gewisse Impfstoffe kdnnen Infektionen verursachen und sollten wéhrend der Behandlung mit

Libmyris nicht verwendet werden.

o Besprechen Sie jede Impfung vorher mit lhrem Arzt.

o Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Behandlungsbeginn
mit Libmyris alle fir ihr Alter festgelegten Impfungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

o Wenn Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen haben, hat Ihr S&ugling
eventuell ein erhohtes Risiko wahrend der ersten 5 Monate nach der letzten Libmyris-
Dosis, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, eine Infektion zu bekommen.
Es ist wichtig, dass Sie den Arzten des Kindes und anderem Fachpersonal im
Gesundheitswesen mitteilen, dass Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen
haben, sodass diese daruiber entscheiden kénnen, ob Thr Sdugling eine Impfung erhalten
sollte.

Herzschwache

e Wenn Sie eine leichte Herzschwéche (Herzinsuffizienz) haben und mit Libmyris behandelt
werden, muss lhre Herzschwaéche sorgféltig durch Ihren Arzt Gberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie lhren Arzt dariiber informieren, wenn Sie schwerwiegende Herzprobleme haben oder
gehabt haben. Entwickeln Sie neue oder sich verschlechternde Symptome einer Herzschwéche
(z. B. Kurzatmigkeit oder Anschwellen der FuRe), mussen Sie sofort mit Ihrem Arzt sprechen.
Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob Sie Libmyris weiterhin erhalten sollten.

Fieber, blaue Flecke, Blutungen, blasses Aussehen

e  Bei einigen Patienten kann die kdrpereigene Produktion von bestimmten Blutzellen vermindert
sein. Diese Blutzellen helfen bei der Bekdmpfung von Infektionen oder beim Stoppen von
Blutungen. Ihr Arzt wird méglicherweise entscheiden, die Behandlung zu beenden. Wenn Sie
anhaltendes Fieber bekommen oder schwache blaue Flecke oder wenn Sie sehr leicht bluten
oder sehr blass aussehen, benachrichtigen Sie sofort Ihren Arzt.

Krebs

e  Esgab sehr selten Félle bestimmter Krebsarten bei Patienten (Kindern und Erwachsenen), die

Adalimumab oder andere TNF-Hemmer erhielten.

o Im Vergleich zu Menschen ohne Rheuma kénnen Patienten, die seit langer Zeit eine
schwerere rheumatoide Arthritis haben, ein erhohtes Risiko haben, ein Lymphom oder
Leukdmie zu bekommen. Ein Lymphom ist eine Krebsform, die das Lymphsystem betrifft,
Leukamie ist eine Krebsform, die das Blut und das Knochenmark betrifft.

o  Wenn Sie Libmyris anwenden, kann sich Ihr Risiko, Lymphome, Leukédmie oder andere
Krebsformen zu entwickeln, mdglicherweise erhdhen. In Ausnahmeféllen wurde bei
Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine seltene und schwere Form des
Lymphoms beobachtet. Einige dieser Patienten wurden gleichzeitig mit dem Wirkstoff
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin behandelt.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zusammen mit
Libmyris einnehmen.

o Bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, wurden Félle von Hauttumoren
beobachtet. Unter diesen Tumoren waren keine Melanome.

o Falls wahrend oder nach der Behandlung neue Hautveranderungen auftreten oder sich das
Aussehen bereits bestehender Hautverletzungen verandert, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

. Bei Patienten mit einer besonderen Art von Lungenerkrankung, der chronischen obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD), sind unter Behandlung mit einem anderen TNF-Hemmer Krebsarten
aufgetreten. Unter diesen Krebsarten waren keine Lymphome. Wenn Sie COPD haben oder wenn
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Sie stark rauchen, sollten Sie mit IThrem Arzt besprechen, ob die Behandlung mit einem TNF-
Hemmer fur Sie geeignet ist.

Autoimmunerkrankung

e Inseltenen Fallen kann die Behandlung mit Libmyris ein lupuséhnliches Syndrom ausldsen.
Kontaktieren Sie Ihren Arzt, falls Anzeichen wie ein anhaltender, nicht erklarbarer
Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen oder Mudigkeit auftreten.

Kinder und Jugendliche
e Impfungen: Wenn mdglich, sollten Kinder und Jugendliche vor Anwendung von Libmyris auf
dem neuesten Stand mit allen Impfungen sein.

Anwendung von Libmyris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Libmyris nicht zusammen mit Arzneimitteln anwenden, die folgende Wirkstoffe
enthalten, da ein erhohtes Risiko einer schwerwiegenden Infektion besteht:

. Anakinra

. Abatacept.

Libmyris kann zusammen angewendet werden mit:

e  Methotrexat

e  bestimmten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (wie z.B. Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin, Leflunomid und injizierbaren Goldzubereitungen)

o  Kortikosteroiden oder Schmerzmitteln, einschlieflich nicht steroidhaltiger
entziindungshemmender Antirheumatika (NSAR).

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

e Sie sollten eine geeignete Verhiitungsmethode in Erwdgung ziehen, um nicht schwanger zu
werden, und bis mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis von Libmyris verhiten.

e Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie lhren Arzt zur Anwendung dieses Arzneimittels um Rat.

e  Libmyris sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies erforderlich
ist.

e  Laut einer Studie mit Schwangeren bestand bei Kindern von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, kein hoheres Risiko fiir Geburtsfehler als
bei Kindern von Muttern mit der gleichen Erkrankung, die nicht mit Adalimumab behandelt
wurden.

e  Libmyris kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

e Wenn Sie Libmyris wahrend einer Schwangerschaft erhalten, hat Ihr Sdugling eventuell ein
erhohtes Risiko, eine Infektion zu bekommen.

e  Esist wichtig, dass Sie vor einer Impfung Ihres Sauglings die Arzte des Kindes und anderes
Fachpersonal im Gesundheitswesen dartiber informieren, dass Sie Libmyris wéhrend der
Schwangerschaft angewendet haben. Weitere Information siehe im Abschnitt zu Impfungen
unter ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen®.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf lhre Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben. Bei der Anwendung von Libmyris kann das Sehvermdgen beeintréchtigt sein und
es kann das Gefihl auftreten, dass sich der Raum dreht.
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Libmyris enthalt Natrium und Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,4 ml Dosis, d.h., es ist
nahezu , natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie Threm Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine
allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Libmyris anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die empfohlenen Dosen von Libmyris in den genehmigten
Anwendungen. lhr Arzt kann Libmyris in einer anderen Starke verschreiben, wenn Sie eine andere
Dosierung benétigen.

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, ankylosierende Spondylitis oder axiale
Spondyloarthritis, bei der im Rontgenbild noch keine Verkndcherung nachweisbar ist

Alter oder Kdrpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
Erwachsene 40 mg jede zweite Woche Bei rheumatoider Arthritis

wird die Gabe von
Methotrexat fortgesetzt. Falls
Ihr Arzt entscheidet, dass
Methotrexat nicht flr Sie
geeignet ist, kann Libmyris
auch alleine angewendet
werden.

Falls Sie rheumatoide Arthritis
haben und kein Methotrexat
begleitend zu lhrer
Behandlung mit Libmyris
erhalten, kann Ihr Arzt sich fir
eine Libmyris-Gabe von

40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche
entscheiden.

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Alter oder Koérpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
Kinder ab 2 Jahren, Jugendliche | 40 mg jede zweite Woche Keine

und Erwachsene mit einem
Gewicht von 30 kg oder mehr

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Alter oder Korpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche | 40 mg jede zweite Woche Keine

und Erwachsene mit einem
Gewicht von 30 kg oder mehr

Plaque-Psoriasis
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Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag), danach 40 mg jede zweite
Woche, beginnend eine

Woche nach der Anfangsdosis.

Wenn Sie unzureichend auf die
Behandlung ansprechen, kann
Ihr Arzt die Dosierung auf

40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erh6hen.

Kinder und Jugendliche
zwischen 4 und 17 Jahren und
einem Gewicht von 30 kg oder
mehr

40 mg als Anfangsdosis, gefolgt
von 40 mg eine Woche spater.

Danach werden (blicherweise
40 mg jede zweite Woche
verabreicht.

Keine

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als vier Injektionen
von 40 mg an einem Tag oder als
zwei Injektionen von 40 mg pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag).

Nach zwei weiteren Wochen
wird die Behandlung mit einer
Dosis von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche
nach Anweisung Ihres Arztes
fortgesetzt.

Es wird empfohlen, dass Sie an
den betroffenen Stellen taglich
eine antiseptische Waschlésung
anwenden.

Jugendliche zwischen 12 und 17
Jahren und einem Gewicht von
30 kg oder mehr

Die empfohlene Anfangsdosis
von Libmyris betrégt 80 mg (als
zwei Injektionen von 40 mg an
einem Tag). Nach einer Woche
werden 40 mg jede zweite
Woche verabreicht.

Wenn Sie unzureichend auf die
Behandlung mit Libmyris 40 mg
jede zweite Woche ansprechen,
kann Ihr Arzt die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erhhen.

Es wird empfohlen, dass Sie an
den betroffenen Stellen taglich
eine antiseptische Waschlgsung
anwenden.
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Morbus Crohn

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 40 kg oder mehr

80 mg als Anfangsdosis (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag), danach zwei Wochen
spéater 40 mg.

Wenn ein schnelleres Eintreten
der Wirkung erforderlich ist,
kann der Arzt eine Anfangsdosis
von 160 mg verschreiben (als
vier Injektionen von 40 mg an
einem Tag oder als zwei
Injektionen von 40 mg pro Tag
an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen), gefolgt von 80 mg zwei
Wochen spater (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag).

Danach ist die (ibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Der Arzt kann die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erhdhen.

Kinder und Jugendliche
zwischen 6 und 17 Jahren und
einem Gewicht unter 40 kg

40 mg als Anfangsdosis, danach
zwei Wochen spater 20 mg.

Wenn ein schnelleres Eintreten
der Wirkung erforderlich ist,
kann der Arzt eine Anfangsdosis
von 80 mg verschreiben (als
zwei Injektionen von 40 mg an
einem Tag), gefolgt von 40 mg
zwei Wochen spater.

Danach ist die Ubliche Dosis
20 mg jede zweite Woche.*

Der Arzt kann die
Dosishaufigkeit auf 20 mg jede
Woche erhéhen.*

* Libmyris ist nur als 40-mg-Fertigspritze, 40-mg-Fertigpen, 80-mg-Fertigspritze und als 80-mg-
Fertigpen verflgbar. Daher ist die Anwendung von Libmyris bei Patienten, die weniger als eine
volle 40-mg-Dosis benétigen, nicht mdglich.
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Colitis ulcerosa

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als vier Injektionen
von 40 mg an einem Tag oder als
zwei Injektionen von 40 mg pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag).

Danach ist die (ibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Ihr Arzt kann die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erhdhen.

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem Korpergewicht
unter 40 kg

80 mg als Anfangsdosis (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag), danach eine Dosis von

40 mg zwei Wochen spater (als
eine Injektion von 40 mg).

Danach ist die tibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt werden,
sollten Sie Adalimumab
weiterhin mit der tiblichen Dosis
spritzen.

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem
Korpergewicht von 40 kg oder
mehr

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als vier Injektionen
von 40 mg an einem Tag oder als
zwei Injektionen von 40 mg pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag).

Danach ist die Gbliche Dosis
80 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt werden,
sollten Sie Adalimumab
weiterhin mit der tiblichen Dosis
spritzen.

Nicht infektiose Uveitis

Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (als zwei
Injektionen von 40 mg an einem
Tag), danach 40 mg jede zweite
Woche, beginnend eine Woche
nach der Anfangsdosis.

Kortikosteroide oder andere
Arzneimittel, die das
kdrpereigene Abwehrsystem
beeinflussen, kénnen wahrend
der Behandlung mit Libmyris
weiter genommen werden.
Libmyris kann auch alleine
angewendet werden.
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Kinder ab 2 Jahren und
Jugendliche mit einem Gewicht
von 30 kg oder mehr

40 mg jede zweite Woche

Ihr Arzt kann eine Anfangsdosis
von 80 mg verschreiben. Diese
Anfangsdosis wird eine Woche
vor Beginn der Behandlung mit
den Ublichen 40 mg jede zweite
Woche verabreicht. Es wird
empfohlen, Libmyris gemeinsam
mit Methotrexat anzuwenden.

Art der Anwendung
Libmyris wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

Eine genaue Anleitung wie Libmyris injiziert wird, finden Sie in Abschnitt 7 ,,Anweisung fiir
die Anwendung*.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Libmyris angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie Libmyris versehentlich haufiger injiziert haben, als der Arzt lhnen verordnet hat,
informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker dartiber. Nehmen Sie immer die Faltschachtel des
Arzneimittels mit, auch wenn sie leer ist.

Wenn Sie die Injektion von Libmyris vergessen haben
Wenn Sie einmal eine Injektion vergessen haben, sollten Sie die n&chste Libmyris-Dosis spritzen,
sobald Ihnen dies auffallt. Spritzen Sie Ihre darauffolgende Dosis an dem urspriinglich vorgesehenen
Tag, wie Sie es getan hatten, wenn Sie die Injektion nicht vergessen hatten.

Wenn Sie die Anwendung von Libmyris abbrechen
Die Entscheidung, die Anwendung von Libmyris abzubrechen, missen Sie mit lhrem Arzt

besprechen. Die Anzeichen Ihrer Erkrankung konnen zurtickkehren, wenn Sie die Behandlung mit
Libmyris abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4.

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten missen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepragt. Einige
kénnen jedoch auch schwerwiegend sein und miissen behandelt werden. Nebenwirkungen kénnen
noch mindestens bis vier Monate nach der letzten Injektion von Libmyris auftreten.

Benachrichtigen Sie unverziglich IThren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken
Starker Hautausschlag, Nesselsucht oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
Schwellung im Gesicht, an Handen oder FiiRen
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken

Kurzatmigkeit bei korperlicher Aktivitat oder im Liegen oder Schwellung der FuRe

Benachrichtigen Sie so bald wie méglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken
Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Krankheitsgefiihl, Wunden, Zahnprobleme, Brennen

beim Wasserlassen

Gefuhl der Schwache oder Mudigkeit

Husten
Kribbeln
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Taubheit

Doppeltsehen

Schwache in Armen oder Beinen

Eine Beule oder offene Stellen, die nicht abheilen

Anzeichen und Krankheitserscheinungen, die auf eine mdgliche Erkrankung des blutbildenden
Systems hinweisen, wie anhaltendes Fieber, Blutergisse, Blutungen, Bléasse

Die oben beschriebenen Anzeichen kdnnen ein Hinweis sein auf die nachfolgend aufgelisteten
Nebenwirkungen, die mit Adalimumab beobachtet wurden:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

e  Reaktionen an der Injektionsstelle (einschliellich Schmerz, Schwellung, Rétung oder Juckreiz)
o Infektionen der Atemwege (einschliellich Erkaltung, Flieschnupfen, Infektion der
Nasennebenhohlen, Lungenentziindung)

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Hautausschlag

Schmerzen in Muskeln und Knochen

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwere Infektionen (einschliellich Blutvergiftung und Virusgrippe)
Darminfektionen (einschlieBlich Magen-Darm-Grippe)

Infektionen der Haut (einschlieBlich Entziindung des Unterhautzellgewebes und Glirtelrose)
Infektionen des Ohres

Infektionen des Mundes (einschliellich Zahninfektionen und Fieberblaschen)
Infektionen der Fortpflanzungsorgane

Harnwegsinfektion

Pilzinfektionen

Gelenkinfektionen

Gutartige Tumoren

Hautkrebs

Allergische Reaktionen (einschlieBlich durch Jahreszeiten bedingte Allergie)
Flissigkeitsverlust (Dehydratation)

Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Depression)

Angstgefiinl

Schlafstérungen

Empfindungsstérungen (einschlieBlich Kribbeln, Prickeln oder Taubheitsgefthl)
Migréne

Nervenwurzelkompression (Hexenschuss, einschlief8lich Riickenschmerzen und
Beinschmerzen)

Sehstorungen

Augenentziindung

Entziindung des Augenlides und Anschwellen des Auges

Schwindelgefiihl

Herzrasen

Hoher Blutdruck

Hitzegefiihl

Blutergusse

Husten

Asthma

Kurzatmigkeit

Magen-Darm-Blutungen

Verdauungsstérung (Magenverstimmung, Blahungen, Sodbrennen)
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Saures AufstoRRen

Sicca-Syndrom (einschlieBlich trockener Augen und trockenem Mund)
Juckreiz

Juckender Hautausschlag

Blaue Flecken

Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzeme)

Briichige Finger- und Ful3nagel

Vermehrtes Schwitzen

Haarausfall

Neuer Ausbruch oder Verschlechterung von Schuppenflechte (Psoriasis)
Muskelkrampfe

Blut im Urin

Nierenprobleme

Schmerzen im Brustraum

Wasseransammlungen (Odeme)

Fieber

Verringerung der Blutplattchen, dadurch erhdhtes Risiko fiir Blutungen oder blaue Flecken
Verzogerte Wundheilung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Tuberkulose und andere Infektionen, die auftreten, wenn die Widerstandskraft gegeniber
Krankheiten vermindert ist (opportunistische Infektionen)

Neurologische Infekte (einschliellich viraler Hirnhautentziindung)

Augeninfektionen

Bakterielle Infektionen

Entziindung und Infektion des Dickdarms (Divertikulitis)

Krebs

Krebs, der das Lymphsystem betrifft

Melanom

Immunstérungen, welche die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen kdnnen (kommen am
haufigsten als Sarkoidose vor)

Vaskulitis (Entziindung der BlutgefaRe)

Zittern (Tremor)

Nervenerkrankungen (Neuropathie)

Schlaganfall

Horverlust, Ohrensausen

Unregelmaliger Herzschlag, wie z. B. Gibersprungene Schlage

Herzprobleme, die zu Kurzatmigkeit und Anschwellen der FuRkndchel fiihren kénnen
Herzinfarkt

Eine Ausbuchtung in der Wand einer Hauptarterie, Entzindung und Blutgerinnsel in einer
Vene, Verstopfung eines Blutgefales

Lungenerkrankungen, die sich in Kurzatmigkeit autern (einschlielich Entziindung)
Lungenembolie (Verschluss in einer Lungenarterie)

Nicht normale Ansammlung von Flissigkeit in der Umgebung der Lunge (Pleuraerguss)
Entziindung der Bauchspeicheldriise, die starke Schmerzen im Bauchraum und Ricken
verursacht

Schluckstérungen

Gesichtsschwellung

Gallenblasenentziindung, Gallensteine

Fettleber

Né&chtliches Schwitzen

Narbenbildung

Abnormaler Muskelabbau
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Systemischer Lupus erythematodes (einschliellich Entziindung von Haut, Herz, Lunge,
Gelenken und anderen Organsystemen)

Schlafstorungen

Impotenz

Entziindungen

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Leukamie (Krebs, der das Blut und das Knochenmark betrifft)

Schwere allergische Reaktionen mit Schock

Multiple Sklerose

Nervenerkrankungen (z. B. Entziindung des Augennervs und Guillain-Barré-Syndrom, das zu
Muskelschwache, gestorten Sinnesempfindungen, Kribbeln in Armen und Oberkdrper fiihren
kann)

Herzstillstand

Lungenfibrose (Narbenbildung in der Lunge)

Darmwanddurchbruch

Hepatitis

Erneuter Ausbruch von Hepatitis B

Entziindung der Leber, die durch das kdrpereigene Abwehrsystem ausgeldst wird
(Autoimmunhepatitis)

Entziindung der BlutgefaRe der Haut (kutane Vaskulitis)

Stevens-Johnson-Syndrom (friihe Anzeichen sind Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und
Hautausschlag)

Gesichtsschwellung (Odem) in Verbindung mit allergischen Reaktionen

Entziindlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

Lupusahnliches Syndrom

Angioddem (lokalisierte Schwellung der Haut)

Lichenoide Hautreaktion (juckender, rétlicher bis violetter Hautausschlag)

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht abschétzbar)

Hepatosplenales T-Zell-Lymphom (ein selten auftretender Blutkrebs, der oft todlich ist)
Merkelzellkarzinom (eine Art von Hautkrebs)

Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautl&sionen auf.

Leberversagen

Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (tritt als Hautausschlag in VVerbindung
mit Muskelschwéche in Erscheinung)

Gewichtszunahme (bei den meisten Patienten war die Gewichtszunahme gering)

Mit Adalimumab wurden einige Nebenwirkungen beobachtet, die keine Anzeichen haben und nur
durch Bluttests erkannt werden kénnen. Dazu gehoren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verringerte Anzahl weiRer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen
Erhohte Blutfettwerte

Erhohte Werte flr Leberenzyme

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Erhohte Anzahl weiRer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl von Blutplattchen
Erhohte Harnséurewerte

Abnormale Blutwerte fur Natrium
Niedrige Blutwerte fur Kalzium
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Niedrige Blutwerte fiir Phosphat

Hohe Blutzuckerwerte

Hohe Blutwerte fir Lactatdehydrogenase
Nachweis von Autoantikorpern im Blut
Hypokalidamie (Kaliummangel im Blut)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
° Erhohte Bilirubin-Konzentration im Blut (Leberwerte)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
. Verringerte Anzahl weiRer und roter Blutkérperchen und geringe Zahl an Blutplattchen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Libmyris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett/der Blisterpackung/dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Alternative Lagerung:

Wenn erforderlich (zum Beispiel, wenn Sie verreisen), darf ein einzelner Fertigpen auch bei 20 °C
bis 25 °C fir einen Zeitraum von maximal 30 Tagen aufbewahrt werden - achten Sie darauf, ihn vor
Licht zu schiitzen. Sobald Sie den Pen erst einmal aus dem Kuhlschrank genommen haben, um ihn
bei 20 °C bis 25 °C zu lagern, missen Sie ihn innerhalb dieser 30 Tage verbrauchen oder
wegwerfen, auch wenn Sie ihn in den Kiihlschrank zurticklegen.

Sie sollten sich das Datum notieren, an dem Sie den Pen das erste Mal aus dem Kuhlschrank
nehmen. Auch sollten Sie sich das Datum notieren, zu dem Sie den Pen wegwerfen missen.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn die Flissigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken
oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Libmyris enthélt

Der Wirkstoff ist: Adalimumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fir
Injektionszwecke, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes) (E 524).
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Wie Libmyris aussieht und Inhalt der Packung

Libmyris 40 mg Injektionsldsung im Fertigpen wird als sterile Losung von 40 mg Adalimumab in

0,4 ml Lésung geliefert.

Der Libmyris-Fertigpen enthalt 0,4 ml Injektionslosung in einem vorgefullten, nadelbasierten
Injektionssystem (Autoinjektor), das eine vorgefiillte Glasspritze mit einer festen Nadel und einem
Kolbenstopfen (Brombutylkautschuk) beinhaltet. Der Pen ist ein mechanisches Injektionsgerat fiir
den Einmalgebrauch, das in der Hand gehalten wird.

Jede Packung enthalt 1, 2 oder 6 Fertigpens verpackt in einer Blisterpackung mit 1, 2 oder 6

Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

Libmyris kann als Fertigspritze und/oder als Fertigpen erhaltlich sein.

Pharmazeutischer Unternehmer

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Hersteller
lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Deutschland

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.0.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008
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Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E\MGda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvbmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: https://www.ema.europa.eu.
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7. Anweisung fur die Anwendung

Libmyris (Adalimumab)-Fertigpen
40 mg/0,4 ml Injektionsldsung, zur subkutanen Anwendung

Lesen Sie die Anweisung fur die Anwendung sorgfaltig durch, bevor Sie den Libmyris-
Fertigpen fur den Einmalgebrauch anwenden.

Vor der Injektion:
Ihre medizinische Fachkraft sollte Ihnen vor der ersten Anwendung zeigen, wie Sie den Libmyris-
Fertigpen anwenden.

Wenn Sie in der Vergangenheit einen anderen auf dem Markt befindlichen Adalimumab-Pen
verwendet haben, funktioniert dieser Pen anders als andere Pens. Bitte lesen Sie diese Anweisung fir
die Anwendung vollstandig durch, damit Sie vor der Injektion verstehen, wie Sie den Libmyris-
Fertigpen richtig verwenden.

Wichtige Informationen

Verwenden Sie den Fertigpen nicht und wenden Sie sich an lhre medizinische Fachkraft oder den
Apotheker, wenn:

o die Fllssigkeit triib oder verfarbt ist, oder wenn Sie darin Flocken oder Teilchen sehen.

e das Verfalldatum abgelaufen ist,

e  der Fertigpen direktem Sonnenlicht ausgesetzt war,

e der Fertigpen heruntergefallen oder beschadigt ist.

Nehmen Sie die durchsichtige Kappe bis unmittelbar vor der Injektion nicht ab. Bewahren Sie den
Libmyris-Fertigpen fur Kinder unzugéanglich auf.

Lesen Sie alle Seiten der Anweisung fir die Anwendung durch, bevor Sie den Libmyris-Fertigpen

fiir den Einmalgebrauch verwenden.

Libmyris-Fertigpen

grauer Griffbereich

-
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L3
L]
L]
L

==
@—— Sichtfenster

i orangefarbene Nadelschutzhiilse
‘'m_ IERTY N Nadel

durchsichtige Kappe
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Wie ist der Libmyris-Fertigpen fur den Einmalgebrauch aufzubewahren?

Lagern Sie den Libmyris-Fertigpen fur den Einmalgebrauch im Originalkarton im Kiihlschrank bei
2 °C bis 8 °C. Bei Bedarf, z. B. wenn Sie auf Reisen sind, kénnen Sie den Libmyris-Fertigpen auch
bis zu 30 Tage bei 20 °C bis 25 °C aufbewahren.

Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt 5 der Gebrauchsinformation.

SCHRITT 1: Nehmen Sie den Libmyris-Fertigpen aus dem Kihlschrank und lassen Sie ihn bei
20 °C-25 °C fur 15 bis 30 Minuten liegen, bevor Sie injizieren.

Schritt 1a. Nehmen Sie den Libmyris-Fertigpen aus dem Kihlschrank (siehe Abbildung A).

Schritt 1b. Lassen Sie den Libmyris-Fertigpen bei 20 °C-25 °C fir 15 bis 30 Minuten liegen, bevor
sie injizieren (siehe Abbildung B).

Entfernen Sie nicht die durchsichtige Kappe, wéahrend der Libmyris-Fertigpen eine Temperatur von
20 °C-25 °C erreicht.

e  Erwéarmen Sie den Libmyris-Fertigpen nicht auf eine andere Art und Weise. Erwarmen Sie
ihn z.B. nicht in der Mikrowelle oder in heiRem Wasser.

¢ Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn die Flissigkeit gefroren war (auch wenn sie
aufgetaut ist).

@@4-.[

Abbildung A

Abbildung B

SCHRITT 2: Uberpriifen Sie das Verfalldatum, legen Sie die bendtigten Gegenstande bereit
und waschen Sie die Hande.

Schritt 2a. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Etikett des Fertigpen (siehe Abbildung C).

Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn das Verfalldatum abgelaufen ist.

EXP: MM/JJJJ

1 L

Abbildung C
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Schritt 2b. Stellen Sie die folgenden Gegenstande auf einer sauberen, ebenen Oberflache bereit
(siehe Abbildung D):

e 1 Libmyris-Fertigpen und Alkoholtupfer,

e 1 Wattebausch oder Mulltupfer (nicht enthalten),

e  Stichfester Entsorgungsbehélter fur scharfe/spitze Instrumente (nicht enthalten). Siehe Schritt 9
am Ende dieser Anleitung, um zu erfahren, wie Sie Ihren Libmyris-Fertigpen entsorgen kénnen.

Schritt 2c. Waschen und trocknen Sie Ihre Hande (siehe Abbildung E).

Alkohol-
_tupfer

Abbildung D

Abbildung E
SCHRITT 3: Auswahl und Reinigung der Injektionsstelle
Schritt 3a. Wahlen Sie eine Injektionsstelle (siehe Abbildung F):

o ander Vorderseite Ihrer Oberschenkel oder,
o eine Stelle an IThrem Bauch, die mindestens 5 cm von Ihrem Nabel (Bauchnabel) entfernt ist.
e mindestens 3 cm von der letzten Injektionsstelle entfernt.

Schritt 3b. Wischen Sie die Injektionsstelle in einer kreisenden Bewegung mit dem Alkoholtupfer
ab (siehe Abbildung G).

e Injizieren Sie nicht durch Kleidung.

e Injizieren Sie nicht in Hautstellen, die wund, gequetscht, gerotet, verhartet oder vernarbt sind
oder an denen sich Dehnungsstreifen oder Schuppenflechte befindet.
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A

Abbildung F

Abbildung G
SCHRITT 4: Uberprifen Sie das Arzneimittel im Sichtfenster

Schritt 4a. Halten Sie den Libmyris-Fertigpen so, dass der graue Griffbereich nach oben zeigt.
Uberprifen Sie das Sichtfenster (siehe Abbildung H).

e  Esist normal, wenn Sie eine oder mehrere Blasen im Sichtfenster sehen.
e  Vergewissern Sie sich, dass die Flussigkeit klar und farblos ist.

Verwenden Sie den Libmyris-Fertigpen nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verféarbt ist oder
Flocken oder Teilchen enthélt.
Verwenden Sie den Libmyris-Fertigpen nicht, wenn er heruntergefallen oder beschadigt ist.

Abbildung H
SCHRITT 5: Entfernen der durchsichtigen Kappe

Schritt 5a. Ziehen Sie die durchsichtige Kappe gerade vom Fertigpen ab (siehe Abbildung I).
Es ist normal, wenn ein paar Tropfen Flussigkeit aus der Nadel kommen.

Schritt 5b. Werfen Sie die durchsichtige Kappe weg.
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Sie durfen die durchsichtige Kappe nicht wieder aufsetzen. Das kann die Nadel beschédigen. Der
Pen ist bereit fur die Anwendung, wenn die durchsichtige Kappe abgenommen wurde.

Schritt 5¢. Drehen Sie den Libmyris-Fertigpen so, dass die orangefarbene Nadelschutzhiilse in
Richtung der Injektionsstelle zeigt.

Abbildung |

SCHRITT 6: Dricken Sie die Haut zusammen und setzen Sie den Libmyris-Fertigpen auf die
Injektionsstelle

Schritt 6a. Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle zusammen, um einen erhabenen Bereich zu
erzeugen, und halten Sie sie fest.

Schritt 6b. Setzen Sie die orangefarbene Nadelschutzhilse in einem 90°-Winkel auf die
Injektionsstelle (siehe Abbildung J).

Halten Sie den Pen so, dass Sie das Sichtfenster sehen konnen.

Abbildung J
SCHRITT 7: Injizieren

Schritt 7a. Driicken Sie den Pen auf die Injektionsstelle und halten Sie ihn gedrickt (siehe
Abbildung K).

e Der erste "Klick" signalisiert den Beginn der Injektion (siehe Abbildung K). Es kann bis zu
10 Sekunden nach dem ersten "Klick" dauern, bis die Injektion abgeschlossen ist.
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e Driicken Sie den Pen weiter nach unten gegen die Injektionsstelle.
o Die Injektion ist beendet, wenn sich die orangefarbene Anzeige im Sichtfenster nicht mehr
bewegt und Sie moglicherweise ein zweites "Klicken™ hdren (siehe Abbildung L).

Entfernen Sie den Pen nicht und lassen Sie den Druck von der Injektionsstelle nicht los, bis Sie sich
vergewissert haben, dass die Injektion vollstandig verabreicht wurde.

Klick

Abbildung K Abbildung L

SCHRITT 8: Entfernen des Libmyris-Fertigpen von der Haut und Schutz
Schritt 8a. Wenn die Injektion abgeschlossen ist, ziehen Sie den Libmyris-Fertigpen langsam aus
der Haut. Die orangefarbene Nadelschutzhilse wird die Nadelspitze bedecken (siehe Abbildung M).

Wenn sich mehr als ein paar Tropfen Flissigkeit an der Injektionsstelle befinden, bitten Sie Ihre
medizinische Fachkraft um Hilfe.

Schritt 8b. Legen Sie nach Abschluss der Injektion einen Wattebausch oder eine Mullbinde auf die
Haut der Injektionsstelle.

Reiben Sie nicht (ber die Injektionsstelle.
Leichte Blutungen an der Injektionsstelle sind normal.

Abbildung M
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SCHRITT 9: Wie soll man den benutzten Libmyris-Fertigpen entsorgen?

Schritt 9a. Werfen Sie Ihre benutzten Nadeln, Pens und scharfen Gegenstande sofort nach Gebrauch
in einen Entsorgungsbehélter fur scharfe/spitze Instrumente (siehe Abbildung N).

Entsorgen Sie den Pen nicht im Haushaltsabfall.

Schritt 9b. Die durchsichtigen Kappen, der Alkoholtupfer, der Wattebausch oder das Mullsttick
kénnen in den Haushaltsabfall geworfen werden.

Wenn Sie keinen Entsorgungsbehélter fiir scharfe/spitze Instrumente haben, kdnnen Sie einen

Haushaltsbehalter verwenden, der:

e aus einem strapazierfahigen Kunststoff besteht,

e mit einem dicht schlieRenden, stichfesten Deckel verschlossen werden kann, ohne dass scharfe
Gegenstande herauskommen kdnnen,

e aufrecht und stabil wéahrend der Benutzung steht,

o auslaufsicher ist, und
ordnungsgemald beschriftet ist, um vor gefahrlichen Abféllen im Inneren des Behalters zu
warnen.

Wenn Ihr Entsorgungsbehélter flir scharfe/spitze Instrumente fast voll ist, missen Sie die ortlichen
Richtlinien fiir die richtige Entsorgung lhres Behalters fur scharfe/spitze Instrumente befolgen.
Entsorgen Sie den Behalter fur scharfe/spitze Instrumente nicht tber den Haushaltsabfall.
Recyceln Sie den Behdlter fur scharfe/spitze Instrumente nicht.

Abbildung N

180



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Libmyris 80 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Adalimumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- lhr Arzt wird lhnen auch einen Patientenpass aushandigen, der wichtige Informationen zur
Sicherheit enthélt, die Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Libmyris beachten sollten.
Fihren Sie diesen Patientenpass wahrend der Behandlung und vier Monate, nachdem Sie
die letzte Libmyris-Injektion erhalten haben, mit sich.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Libmyris und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?
Wie ist Libmyris anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Libmyris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung flr die Anwendung

NookrwdE

1. Wasist Libmyris und wofiir wird es angewendet?
Libmyris enthélt den Wirkstoff Adalimumab.

Libmyris wird angewendet, um folgende Erkrankungen zu behandeln:
Rheumatoide Arthritis

Plaque-Psoriasis

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Nicht infektiose Uveitis.

Der Wirkstoff von Libmyris, Adalimumab, ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Monoklonale
Antikdrper sind Eiweil3e, die sich an ein bestimmtes Ziel anheften.

Das Ziel von Adalimumab ist das Eiweil8 Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa). TNFa ist beteiligt an
Abwehrreaktionen des Korpers. Bei den oben genannten Erkrankungen ist die Menge an TNFa
erhoht. Libmyris heftet sich an TNFa und verringert dadurch die entziindlichen Vorgénge bei diesen
Erkrankungen.
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Rheumatoide Arthritis
Die rheumatoide Arthritis ist eine entzlindliche Erkrankung der Gelenke.

Libmyris wird angewendet, um eine maRige bis schwere rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Libmyris kann auch zur Behandlung einer schweren aktiven und fortschreitenden (progressiven)
rheumatoiden Arthritis ohne vorherige Methotrexat-Behandlung eingesetzt werden.

Libmyris kann das Fortschreiten der Gelenkschéden, die durch die entziindliche Erkrankung
verursacht werden, verlangsamen und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen
kann.

Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.
Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte mit klar abgegrenzten Hautstellen) ist ein Hautzustand, der rote,
schuppige, verkrustete Stellen auf der Haut verursacht, die mit silbrigen Schuppen bedeckt sind.
Plaque-Psoriasis kann auch die Négel befallen, sodass diese spréde werden, sich verdicken und sich
vom Nagelbett abheben, was schmerzhaft sein kann.

Libmyris wird angewendet, um die mittelschwere bis schwere chronische Plaque-Psoriasis bei
Erwachsenen zu behandeln.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Hidradenitis suppurativa ist eine chronische und oft schmerzhafte entziindliche Hauterkrankung. Zu
den Beschwerden gehdren unter anderem druckempfindliche Knétchen und Eiteransammlungen
(Abszesse), aus denen Eiter austreten kann. Am haufigsten sind bestimmte Bereiche der Haut
betroffen, wie z. B. unter den Brusten, unter den Achseln, an den Innenseiten der Oberschenkel, in
der Leistengegend und am Gesal. An den betroffenen Stellen kann es auch zu Vernarbungen
kommen.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Erwachsenen und

e  mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Jugendlichen zwischen 12 und 17
Jahren.

Libmyris kann die Anzahl der Knétchen und Eiteransammlungen, die durch die Erkrankung
verursacht werden, verringern und kann die Schmerzen, die oft mit dieser Erkrankung einhergehen,
lindern.

Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entzlindliche Erkrankung des Verdauungstraktes.
Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Erwachsenen und

o  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.
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Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Colitis ulcerosa
Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Erwachsenen und

o mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Nicht infektidse Uveitis
Die nicht infektidse Uveitis ist eine entziindliche Erkrankung, die bestimmte Teile des Auges betrifft.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e  Erwachsenen mit nicht infektioser Uveitis mit einer Entziindung im hinteren Bereich des Auges

o  Kindern mit chronischer nicht infektioser Uveitis ab 2 Jahren mit einer Entzlindung im vorderen
Bereich des Auges.

Diese Entzundung kann dazu fiihren, dass man schlechter sieht und/oder dass man Schwebeteile
sieht (schwarze Punkte oder Schlieren, die sich durch das Blickfeld bewegen). Libmyris wirkt, indem
es die Entziindung verringert.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?

Libmyris darf nicht angewendet werden

— Wenn Sie allergisch gegen Adalimumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

— Wenn Sie an einer aktiven Tuberkulose oder einer anderen schweren Infektion erkrankt sind
(siehe ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®). Es ist wichtig, dass Sie lhren Arzt
informieren, wenn bei lhnen Anzeichen von Infektionen, z. B. Fieber, Wunden,
Abgeschlagenheit, Zahnprobleme, vorliegen.

—  Wenn Sie an maRiger bis schwerer Herzschwdche (Herzinsuffizienz) erkrankt sind. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt (iber zuriickliegende oder bestehende ernsthafte Herzbeschwerden
berichten (siehe ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®).

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Libmyris anwenden.

Allergische Reaktionen

e Sollten Sie allergische Reaktionen bekommen mit Anzeichen wie Engegefihl in der Brust,
pfeifende Atemgerdusche, Benommenheit/Schwindelgefiihl, Schwellungen oder Hautausschlag,
spritzen Sie sich kein weiteres Libmyris mehr und setzen Sie sich unverziiglich mit Threm Arzt
in Verbindung, da diese Reaktionen in seltenen Féllen lebensbedrohlich sein kénnen.
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Infektionen

Wenn Sie eine Infektion haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Libmyris-
Behandlung beginnen. Auch dann, wenn Sie die Infektion schon langer haben, oder die
Infektion ortlich begrenzt ist (z. B. ein Unterschenkelgeschwiir). Wenn Sie unsicher sind, fragen
Sie Ihren Arzt.

Waéhrend der Behandlung mit Libmyris kénnen Sie leichter an Infektionen erkranken. Das
Risiko kann sich zusétzlich erhéhen, wenn Sie Probleme mit lhrer Lunge haben. Diese
Infektionen kdnnen schwer sein und umfassen:

oTuberkulose

olnfektionen, die durch Viren, Pilze, Parasiten oder Bakterien verursacht werden
oBlutvergiftung

Diese Infektionen kénnen in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein. Es ist wichtig, dass Sie lhren
Arzt informieren, wenn bei lhnen Anzeichen wie Fieber, Wunden, Gefiihl der Midigkeit oder
Zahnprobleme auftreten. Ihr Arzt wird Ihnen dann mdglicherweise sagen, dass Sie die
Anwendung von Libmyris flir eine bestimmte Zeit unterbrechen sollen.

Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, wenn Sie sich in Regionen aufhalten oder in Regionen reisen, in
denen Pilzerkrankungen sehr haufig vorkommen (z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose
oder Blastomykose).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie in der Vergangenheit Infektionen gehabt haben, die immer
wieder aufgetreten sind, oder wenn Sie andere Krankheiten gehabt haben, die das Risiko einer
Infektion erhohen.

Wenn Sie (iber 65 Jahre alt sind, kdnnen Sie fir Infektionen anfalliger sein, wéhrend Sie
Libmyris nehmen. Sie und lhr Arzt sollten daher besonders auf Anzeichen einer Infektion
achten, wahrend Sie mit Libmyris behandelt werden. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn Sie Anzeichen von Infektionen bemerken wie Fieber, Wunden, Gefuhl der
Miidigkeit oder Zahnprobleme.

Tuberkulose

Es ist sehr wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie jemals Tuberkulose hatten oder in
engem Kontakt mit jemandem waren, der Tuberkulose hatte. Wenn Sie eine aktive Tuberkulose
haben, durfen Sie Libmyris nicht anwenden.

o lhr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit Libmyris auf Anzeichen und
Krankheitserscheinungen einer Tuberkulose untersuchen, da bei mit Adalimumab
behandelten Patienten von Tuberkuloseféllen berichtet wurde. Zu dieser griindlichen
Untersuchung gehéren die Aufnahme einer umfassenden medizinischen Vorgeschichte und
geeignete Tests (z. B. eine Réntgen-Aufnahme des Brustkorbs und ein Tuberkulintest). Die
Durchfuhrung und Ergebnisse dieser Tests sollten in Ihrem Patientenpass dokumentiert
werden.

o  Tuberkulose kann sich wahrend der Behandlung entwickeln, sogar dann, wenn Sie eine
Behandlung zur Vorbeugung gegen Tuberkulose bekommen haben.

o Benachrichtigen Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Anzeichen einer Tuberkulose
oder einer anderen Infektion wéhrend oder nach der Behandlung auftreten. Anzeichen einer
Tuberkulose konnen z. B. sein: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, das Gefuihl keine
Energie zu haben, leichtes Fieber.

Hepatitis B

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Trager des Hepatitis-B-Virus (HBV) sind, wenn Sie eine

aktive HBV-Infektion haben oder wenn Sie glauben, dass Sie ein erhéhtes Risiko fur eine HBV-

Infektion haben.

o lhr Arzt sollte Sie auf HBV untersuchen. Bei Personen, die dieses Virus tragen, kann
Adalimumab dazu fiihren, dass eine HBV-Infektion wieder ausbricht.

o Ineinigen seltenen Fallen, besonders bei der zusatzlichen Anwendung von weiteren
Arzneimitteln, die das kérpereigene Abwehrsystem unterdriicken, kann der erneute
Ausbruch einer HBV-Infektion lebensbedrohend sein.
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Operationen oder Zahnbehandlungen

e Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer Operation oder einer Zahnbehandlung tber lhre
Behandlung mit Libmyris. Ihr Arzt kann eine kurzzeitige Unterbrechung der Libmyris-
Behandlung empfehlen.

Demyelinisierende Erkrankungen

o Wenn Sie gerade eine Erkrankung entwickeln oder bereits haben, die die Schicht um die
Nervenzellen beeinflusst (wie z. B. multiple Sklerose), wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie
Libmyris anwenden bzw. weiter anwenden sollten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie
schlechter sehen, wenn sich Ihre Arme oder Beine kraftlos anfiihlen oder wenn sich Korperteile
taub oder kribbelig anfiihlen.

Impfungen

e  Gewisse Impfstoffe kdnnen Infektionen verursachen und sollten wéhrend der Behandlung mit

Libmyris nicht verwendet werden.

o Besprechen Sie jede Impfung vorher mit lhrem Arzt.

o  Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Behandlungsbeginn
mit Libmyris alle fir ihr Alter festgelegten Impfungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

o Wenn Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen haben, hat Ihr S&ugling
eventuell ein erhohtes Risiko wahrend der ersten 5 Monate nach der letzten Libmyris-
Dosis, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, eine Infektion zu bekommen.
Es ist wichtig, dass Sie den Arzten des Kindes und anderem Fachpersonal im
Gesundheitswesen mitteilen, dass Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen
haben, sodass diese dartiber entscheiden kénnen, ob Ihr Sdugling eine Impfung erhalten
sollte.

Herzschwache

e Wenn Sie eine leichte Herzschwéche (Herzinsuffizienz) haben und mit Libmyris behandelt
werden, muss lhre Herzschwaéche sorgféltig durch Ihren Arzt Gberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie lhren Arzt dariiber informieren, wenn Sie schwerwiegende Herzprobleme haben oder
gehabt haben. Entwickeln Sie neue oder sich verschlechternde Symptome einer Herzschwéche
(z. B. Kurzatmigkeit oder Anschwellen der FiiRe), mussen Sie sofort mit Ihrem Arzt sprechen.
Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob Sie Libmyris weiterhin erhalten sollten.

Fieber, blaue Flecke, Blutungen, blasses Aussehen

e  Bei einigen Patienten kann die kdrpereigene Produktion von bestimmten Blutzellen vermindert
sein. Diese Blutzellen helfen bei der Bekdmpfung von Infektionen oder beim Stoppen von
Blutungen. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden, die Behandlung zu beenden. Wenn Sie
anhaltendes Fieber bekommen oder schwache blaue Flecke oder wenn Sie sehr leicht bluten
oder sehr blass aussehen, benachrichtigen Sie sofort lhren Arzt.

Krebs

e  Esgab sehr selten Félle bestimmter Krebsarten bei Patienten (Kindern und Erwachsenen), die

Adalimumab oder andere TNF-Hemmer erhielten.

o Im Vergleich zu Menschen ohne Rheuma kénnen Patienten, die seit langer Zeit eine
schwerere rheumatoide Arthritis haben, ein erhohtes Risiko haben, ein Lymphom oder
Leukdmie zu bekommen. Ein Lymphom ist eine Krebsform, die das Lymphsystem betrifft,
Leukamie ist eine Krebsform, die das Blut und das Knochenmark betrifft.

o  Wenn Sie Libmyris anwenden, kann sich Ihr Risiko, Lymphome, Leukédmie oder andere
Krebsformen zu entwickeln, mdglicherweise erhdhen. In Ausnahmeféllen wurde bei
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Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine seltene und schwere Form des
Lymphoms beobachtet. Einige dieser Patienten wurden gleichzeitig mit dem Wirkstoff
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin behandelt.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zusammen mit
Libmyris einnehmen.

o Bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, wurden Félle von Hauttumoren
beobachtet. Unter diesen Tumoren waren keine Melanome.

o Falls wahrend oder nach der Behandlung neue Hautveranderungen auftreten oder sich das
Aussehen bereits bestehender Hautverletzungen verandert, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

e  Bei Patienten mit einer besonderen Art von Lungenerkrankung, der chronischen obstruktiven

Lungenerkrankung (COPD), sind unter Behandlung mit einem anderen TNF-Hemmer

Krebsarten aufgetreten. Unter diesen Krebsarten waren keine Lymphome. Wenn Sie COPD

haben oder wenn Sie stark rauchen, sollten Sie mit Threm Arzt besprechen, ob die Behandlung

mit einem TNF-Hemmer fur Sie geeignet ist.

Autoimmunerkrankung

e In seltenen Fallen kann die Behandlung mit Libmyris ein lupusahnliches Syndrom ausltsen.
Kontaktieren Sie Ihren Arzt, falls Anzeichen wie ein anhaltender, nicht erklarbarer
Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen oder Midigkeit auftreten.

Kinder und Jugendliche
e Impfungen: Wenn mdglich, sollten Kinder und Jugendliche vor Anwendung von Libmyris auf
dem neuesten Stand mit allen Impfungen sein.

Anwendung von Libmyris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Libmyris nicht zusammen mit Arzneimitteln anwenden, die folgende Wirkstoffe
enthalten, da ein erhohtes Risiko einer schwerwiegenden Infektion besteht:

e  Anakinra

e  Abatacept

Libmyris kann zusammen angewendet werden mit:

o  Methotrexat

o  bestimmten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (wie z.B. Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin, Leflunomid und injizierbaren Goldzubereitungen)

e  Kortikosteroiden oder Schmerzmitteln, einschlieRlich nicht steroidhaltiger
entziindungshemmender Antirheumatika (NSAR).

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

e  Sie sollten eine geeignete Verhltungsmethode in Erwdgung ziehen, um nicht schwanger zu
werden, und bis mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis von Libmyris verhiten.

e Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie lhren Arzt zur Anwendung dieses Arzneimittels um Rat.

e  Libmyris sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies erforderlich
ist.

e  Laut einer Studie mit Schwangeren bestand bei Kindern von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, kein hoheres Risiko fiir Geburtsfehler als
bei Kindern von Miittern mit der gleichen Erkrankung, die nicht mit Adalimumab behandelt
wurden.

e Libmyris kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.
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e Wenn Sie Libmyris wéhrend einer Schwangerschaft erhalten, hat Ihr Sdugling eventuell ein
erhohtes Risiko, eine Infektion zu bekommen.

e  Esist wichtig, dass Sie vor einer Impfung Ihres Sauglings die Arzte des Kindes und anderes
Fachpersonal im Gesundheitswesen dariber informieren, dass Sie Libmyris wahrend der
Schwangerschaft angewendet haben. Weitere Information siehe im Abschnitt zu Impfungen
unter ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben. Bei der Anwendung von Libmyris kann das Sehvermégen beeintréchtigt sein und
es kann das Gefiihl auftreten, dass sich der Raum dreht.

Libmyris enthalt Natrium und Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8 ml Dosis, d.h., es ist

nahezu , natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei lhnen in der Vergangenheit schon einmal eine
allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Libmyris anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die empfohlenen Dosen von Libmyris in den genehmigten
Anwendungen. lhr Arzt kann Libmyris in einer anderen Starke verschreiben, wenn Sie eine andere

Dosierung bendtigen.

Rheumatoide Arthritis

Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

40 mg jede zweite Woche

Bei rheumatoider Arthritis wird
die Gabe von Methotrexat
fortgesetzt. Falls lhr Arzt
entscheidet, dass Methotrexat
nicht flr Sie geeignet ist, kann
Libmyris auch alleine
angewendet werden.

Falls Sie rheumatoide Arthritis
haben und kein Methotrexat
begleitend zu Ihrer Behandlung
mit Libmyris erhalten, kann Ihr
Arzt sich flr eine Adalimumab-
Gabe von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche
entscheiden.

Plaque-Psoriasis

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise
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Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Wenn Sie unzureichend auf die
Behandlung ansprechen, kann
Ihr Arzt die Dosierung auf 40 mg
jede Woche oder 80 mg jede
zweite Woche erhéhen.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 80 mg an
einem Tag oder als eine 80-mg-
Injektion pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine 80-
mg-Injektion).

Nach zwei weiteren Wochen
wird die Behandlung mit einer
Dosis von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche
nach Anweisung lhres Arztes
fortgesetzt.

Es wird empfohlen, dass Sie an
den betroffenen Stellen taglich
eine antiseptische Waschlésung
anwenden.

Jugendliche zwischen 12 und 17
Jahren und einem Gewicht von
30 kg oder mehr

Die empfohlene Anfangsdosis
von Libmyris betrégt 80 mg
(eine 80-mg-Injektion). Nach
einer Woche werden 40 mg jede
zweite Woche verabreicht.

Wenn Sie unzureichend auf die
Behandlung mit Libmyris 40 mg
jede zweite Woche ansprechen,
kann Ihr Arzt die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erhthen.

Es wird empfohlen, dass Sie an
den betroffenen Stellen taglich
eine antiseptische Waschlésung
anwenden.

Morbus Crohn

Alter oder Koérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 40 kg oder mehr

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach zwei
Wochen spéter 40 mg.

Wenn ein schnelleres Eintreten
der Wirkung erforderlich ist,
kann der Arzt eine Anfangsdosis
von 160 mg verschreiben (als
zwei Injektionen von 80 mg an
einem Tag oder als eine 80-mg-
Injektion pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
gefolgt von 80 mg zwei Wochen
spater (eine 80-mg- Injektion).

Danach ist die tbliche Dosis

40 mg jede zweite Woche.

Der Arzt kann die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erhhen.
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Kinder und Jugendliche
zwischen 6 und 17 Jahren und
einem Gewicht unter 40 kg

als 80 mg zu verabreichen.

Die Libmyris 80 mg Fertigspritze sollte bei Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Crohn, die weniger als 40 kg wiegen,
nicht angewendet werden, da es nicht méglich ist, geringere Dosen

Colitis ulcerosa

Alter oder Kdrpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als zwei Injektionen
von 80 mg an einem Tag oder
als eine 80-mg-Injektion pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine 80-
mg-Injektion).

Danach ist die tbliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Ihr Arzt kann die Dosierung
auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche
erhéhen.

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem
Korpergewicht unter 40 kg

80 mg als Anfangsdosis (eine
80-mg-Injektion), danach eine
Dosis von 40 mg zwei
Wochen spéter (eine 40-mg-
Injektion).

Danach ist die Uibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt
werden, sollten Sie
Adalimumab weiterhin mit der
ublichen Dosis spritzen

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem
Korpergewicht von 40 kg oder
mehr

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als zwei Injektionen
von 80 mg an einem Tag oder
als eine 80-mg-Injektion pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine
80-mg-Injektion).

Danach ist die (ibliche Dosis
80 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt
werden, sollten Sie
Adalimumab weiterhin mit der
ublichen Dosis spritzen
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Nicht infektiose Uveitis

Alter oder Kérpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Kortikosteroide oder andere
Arzneimittel, die das
korpereigene Abwehrsystem
beeinflussen, kdnnen wahrend
der Behandlung mit Libmyris
weiter genommen werden.
Libmyris kann auch alleine
angewendet werden.

Kinder ab 2 Jahren und
Jugendliche mit einem Gewicht
von 30 kg oder mehr

40 mg jede zweite Woche

Ihr Arzt kann eine Anfangsdosis
von 80 mg verschreiben. Diese
Anfangsdosis wird eine Woche
vor Beginn der Behandlung mit
den Ublichen 40 mg jede zweite
Woche verabreicht. Es wird
empfohlen, Libmyris gemeinsam
mit Methotrexat anzuwenden.

Art der Anwendung

Libmyris wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

Eine genaue Anleitung wie Libmyris injiziert wird, finden Sie in Abschnitt 7 ,,Anweisung fiir

die Anwendung*.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Libmyris angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie Libmyris versehentlich haufiger injiziert haben, als der Arzt Ihnen verordnet hat,
informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker dariiber. Nehmen Sie immer die Faltschachtel des
Arzneimittels mit, auch wenn sie leer ist.

Wenn Sie die Injektion von Libmyris vergessen haben
Wenn Sie einmal eine Injektion vergessen haben, sollten Sie die nachste Libmyris-Dosis spritzen,
sobald Ihnen dies auffallt. Spritzen Sie lhre darauffolgende Dosis an dem urspriinglich vorgesehenen
Tag, wie Sie es getan hatten, wenn Sie die Injektion nicht vergessen hatten.

Wenn Sie die Anwendung von Libmyris abbrechen
Die Entscheidung, die Anwendung von Libmyris abzubrechen, missen Sie mit Ihrem Arzt
besprechen. Die Anzeichen lhrer Erkrankung kdnnen zurlickkehren, wenn Sie die Behandlung mit

Libmyris abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt

oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepréagt. Einige
kénnen jedoch auch schwerwiegend sein und missen behandelt werden. Nebenwirkungen kénnen
noch mindestens bis vier Monate nach der letzten Injektion von Libmyris auftreten.

Benachrichtigen Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen

bemerken

. Starker Hautausschlag, Nesselsucht oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
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Schwellung im Gesicht, an Handen oder Fiiien
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
Kurzatmigkeit bei korperlicher Aktivitat oder im Liegen oder Schwellung der FuRe

Benachrichtigen Sie so bald wie méglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken

Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Krankheitsgefiihl, Wunden, Zahnprobleme, Brennen
beim Wasserlassen

Gefiihl der Schwéche oder Mudigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheit

Doppeltsehen

Schwache in Armen oder Beinen

Eine Beule oder offene Stellen, die nicht abheilen

Anzeichen und Krankheitserscheinungen, die auf eine mégliche Erkrankung des blutbildenden
Systems hinweisen, wie anhaltendes Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Blasse

Die oben beschriebenen Anzeichen kdnnen ein Hinweis sein auf die nachfolgend aufgelisteten
Nebenwirkungen, die mit Adalimumab beobachtet wurden.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlie}lich Schmerz, Schwellung, R6tung oder Juckreiz)
Infektionen der Atemwege (einschliel3lich Erké&ltung, FlieRschnupfen, Infektion der
Nasennebenhdhlen, Lungenentziindung)

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Hautausschlag

Schmerzen in Muskeln und Knochen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwere Infektionen (einschliel3lich Blutvergiftung und Virusgrippe)
Darminfektionen (einschlieBlich Magen-Darm-Grippe)

Infektionen der Haut (einschlieBlich Entziindung des Unterhautzellgewebes und Glirtelrose)
Infektionen des Ohres

Infektionen des Mundes (einschliellich Zahninfektionen und Fieberbl&schen)
Infektionen der Fortpflanzungsorgane

Harnwegsinfektion

Pilzinfektionen

Gelenkinfektionen

Gutartige Tumoren

Hautkrebs

Allergische Reaktionen (einschlielich durch Jahreszeiten bedingte Allergie)
Flussigkeitsverlust (Dehydratation)

Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Depression)

Angstgefiinl

Schlafstorungen

Empfindungsstorungen (einschlieBlich Kribbeln, Prickeln oder Taubheitsgefihl)
Migréne

Nervenwurzelkompression (Hexenschuss, einschlieBlich Riickenschmerzen und
Beinschmerzen)

Sehstérungen

Augenentziindung

Entziindung des Augenlides und Anschwellen des Auges
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Schwindelgefihl

Herzrasen

Hoher Blutdruck

Hitzegefiihl

Blutergsse

Husten

Asthma

Kurzatmigkeit

Magen-Darm-Blutungen

Verdauungsstérung (Magenverstimmung, Blahungen, Sodbrennen)
Saures Aufstofien

Sicca-Syndrom (einschlieBlich trockener Augen und trockenem Mund)
Juckreiz

Juckender Hautausschlag

Blaue Flecken

Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzeme)

Briichige Finger- und FulRnagel

Vermehrtes Schwitzen

Haarausfall

Neuer Ausbruch oder Verschlechterung von Schuppenflechte (Psoriasis)
Muskelkrampfe

Blut im Urin

Nierenprobleme

Schmerzen im Brustraum

Wasseransammlungen (Odeme)

Fieber

Verringerung der Blutplattchen, dadurch erhdhtes Risiko fiir Blutungen oder blaue Flecken
Verzogerte Wundheilung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Tuberkulose und andere Infektionen, die auftreten, wenn die Widerstandskraft gegeniiber
Krankheiten vermindert ist (opportunistische Infektionen)

Neurologische Infekte (einschliellich viraler Hirnhautentziindung)

Augeninfektionen

Bakterielle Infektionen

Entziindung und Infektion des Dickdarms (Divertikulitis)

Krebs

Krebs, der das Lymphsystem betrifft

Melanom

Immunstérungen, welche die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen kdnnen (kommen am
haufigsten als Sarkoidose vor)

Vaskulitis (Entziindung der BlutgefaRe)

Zittern (Tremor)

Nervenerkrankungen (Neuropathie)

Schlaganfall

Horverlust, Ohrensausen

Unregelmaliger Herzschlag, wie z. B. Gibersprungene Schlage

Herzprobleme, die zu Kurzatmigkeit und Anschwellen der FuRknéchel flihren kénnen
Herzinfarkt

Eine Ausbuchtung in der Wand einer Hauptarterie, Entzindung und Blutgerinnsel in einer
Vene, Verstopfung eines BlutgeféaRes

Lungenerkrankungen, die sich in Kurzatmigkeit &uBern (einschlieRlich Entziindung)
Lungenembolie (Verschluss in einer Lungenarterie)

Nicht normale Ansammlung von Flissigkeit in der Umgebung der Lunge (Pleuraerguss)

192



Entziindung der Bauchspeicheldrise, die starke Schmerzen im Bauchraum und Ricken
verursacht

Schluckstérungen

Gesichtsschwellung

Gallenblasenentziindung, Gallensteine

Fettleber

Néchtliches Schwitzen

Narbenbildung

Abnormaler Muskelabbau

Systemischer Lupus erythematodes (einschlie3lich Entziindung von Haut, Herz, Lunge,
Gelenken und anderen Organsystemen)

Schlafstérungen

Impotenz

Entziindungen

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Leuk&mie (Krebs, der das Blut und das Knochenmark betrifft)

Schwere allergische Reaktionen mit Schock

Multiple Sklerose

Nervenerkrankungen (z. B. Entzlindung des Augennervs und Guillain-Barré-Syndrom, das zu
Muskelschwéche, gestorten Sinnesempfindungen, Kribbeln in Armen und Oberkorper fihren
kann)

Herzstillstand

Lungenfibrose (Narbenbildung in der Lunge)

Darmwanddurchbruch

Hepatitis

Erneuter Ausbruch von Hepatitis B

Entziindung der Leber, die durch das kdrpereigene Abwehrsystem ausgeldst wird
(Autoimmunhepatitis)

Entziindung der BlutgeféRe der Haut (kutane Vaskulitis)

Stevens-Johnson-Syndrom (friihe Anzeichen sind Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und
Hautausschlag)

Gesichtsschwellung (Odem) in Verbindung mit allergischen Reaktionen

Entziindlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

Lupusahnliches Syndrom

Angioddem (lokalisierte Schwellung der Haut)

Lichenoide Hautreaktion (juckender, rétlicher bis violetter Hautausschlag)

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht abschétzbar)

Hepatosplenales T-Zell-Lymphom (ein selten auftretender Blutkrebs, der oft tddlich ist)
Merkelzellkarzinom (eine Art von Hautkrebs)

Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautl&sionen auf.

Leberversagen

Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (tritt als Hautausschlag in Verbindung
mit Muskelschwdche in Erscheinung)

Gewichtszunahme (bei den meisten Patienten war die Gewichtszunahme gering)

Mit Adalimumab wurden einige Nebenwirkungen beobachtet, die keine Anzeichen haben und nur
durch Bluttests erkannt werden kénnen. Dazu gehdren:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verringerte Anzahl weil3er Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen
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e  Erhohte Blutfettwerte
e  Erhohte Werte fur Leberenzyme

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Erhohte Anzahl weiRer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl von Blutpléttchen
Erhdhte Harnsaurewerte

Abnormale Blutwerte fur Natrium
Niedrige Blutwerte fiir Kalzium

Niedrige Blutwerte fiir Phosphat

Hohe Blutzuckerwerte

Hohe Blutwerte fur Lactatdehydrogenase
Nachweis von Autoantikdrpern im Blut
Hypokaliamie (Kaliummangel im Blut)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
e  Erhoéhte Bilirubin-Konzentration im Blut (Leberwerte)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
e Verringerte Anzahl weier und roter Blutkérperchen und geringe Zahl an Blutplattchen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen ber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Libmyris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett/der Blisterpackung/dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Alternative Lagerung:

Wenn erforderlich (zum Beispiel, wenn Sie verreisen), darf eine einzelne Libmyris-Fertigspritze
auch bei 20 °C bis 25 °C fiir einen Zeitraum von maximal 30 Tagen aufbewahrt werden - achten Sie
darauf, sie vor Licht zu schiitzen. Sobald Sie die Spritze erst einmal aus dem Kihlschrank
genommen haben, um sie bei 20 °C bis 25 °C zu lagern, missen Sie sie innerhalb dieser 30 Tage
verbrauchen oder wegwerfen, auch wenn Sie die Spritze in den Kihlschrank zuriicklegen.

Sie sollten sich das Datum notieren, an dem Sie die Spritze das erste Mal aus dem Kihlschrank
nehmen. Auch sollten Sie sich das Datum notieren, zu dem Sie die Spritze wegwerfen missen.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn die Flissigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken
oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,

wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Libmyris enthalt

Der Wirkstoff ist: Adalimumab.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fir
Injektionszwecke, Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Wertes) (E 524).

Wie Libmyris aussieht und Inhalt der Packung
Libmyris 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze mit Nadelschutz wird als sterile Lésung von
80 mg Adalimumab in 0,8 ml L&sung geliefert.

Die Libmyris-Fertigspritze ist aus Glas und enthalt eine Adalimumab-Lésung.
Jede Packung enthalt 1 Fertigspritze, verpackt in einer Blisterpackung, und 1 Alkoholtupfer.

Pharmazeutischer Unternehmer
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

Hersteller
lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Deutschland

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Teun.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft

Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
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Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E\\doa
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvbmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfugbar: https://www.ema.europa.eu.
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7. Anweisung fur die Anwendung

Libmyris (Adalimumab)-Fertigspritze
80 mg/0,8 ml Injektionsldsung, zur subkutanen Anwendung

Lesen Sie die Anweisung fur die Anwendung sorgféltig durch, bevor Sie die Libmyris-
Fertigspritze fir den Einmalgebrauch anwenden.

Libmyris-Fertigspritze

Fingerauflage

|
Nadelkappe \)/b

™ H
gﬂi =@ olben
=)

Wichtige Informationen, die Sie vor der Injektion der Libmyris-Fertigspritze fir den
Einmalgebrauch wissen mussen.

Wichtige Informationen

e Nur zur subkutanen Injektion.

e Verwenden Sie die Fertigspritze nicht und wenden Sie sich an Ihre medizinische Fachkraft
oder den Apotheker, wenn:
o die Flussigkeit triib oder verfarbt ist, oder wenn Sie darin Flocken oder Teilchen sehen
o das Verfalldatum abgelaufen ist
o die Fertigspritze eingefroren (auch wenn sie aufgetaut ist) oder direktem Sonnenlicht

ausgesetzt war

o die Fertigspritze heruntergefallen oder besch&digt ist

e  Sie durfen die Nadelkappe erst unmittelbar vor der Injektion abnehmen. Bewahren Sie Libmyris
fiir Kinder unzugénglich auf.

e Informationen zur Lagerung der Libmyris-Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch finden Sie im
Abschnitt 5 der Gebrauchsinformation.

Vor der Injektion:
Ihre medizinische Fachkraft sollte Ihnen vor der ersten Anwendung zeigen, wie Sie die Libmyris-
Fertigspritze fur den Einmalgebrauch anwenden.

Anwendung der vorliegenden Adalimumab-Spritze:

Auch wenn Sie in der Vergangenheit andere auf dem Markt befindliche Adalimumab-Spritzen
verwendet haben, lesen Sie bitte die Anweisung fur die Anwendung vollstdndig durch, damit Sie
verstehen, wie Sie diese Spritze richtig verwenden, bevor Sie versuchen, damit zu injizieren.

Haben Sie Fragen zur Verwendung der Libmyris-Fertigspritze?
Sprechen Sie mit Ihrer medizinischen Fachkraft, wenn Sie Fragen haben.

Vorbereiten der Injektion mit der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 1: Nehmen Sie die Spritze aus dem Kuhlschrank und warmen Sie sie auf 20 °C-
25 °C fur 15 bis 30 Minuten auf.

1.1 Nehmen Sie Libmyris aus dem Kdhlschrank (siehe Abbildung A).
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1.2 Lassen Sie Libmyris bei 20 °C bis 25 °C fur 15 bis 30 Minuten liegen, bevor Sie es spritzen
(siehe Abbildung B)

e Entfernen Sie nicht die graue Nadelkappe, wahrend Libmyris eine Temperatur von 20 °C-
25 °C erreicht.

o Erwarmen Sie Libmyris nicht auf eine andere Art und Weise, erwdrmen Sie es nicht in
der Mikrowelle oder in heilem Wasser.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn die Flissigkeit gefroren war (auch wenn sie
aufgetaut ist).

@@q"

Abbildung A

Abbildung B
SCHRITT 2: Uberpriifen Sie das Verfalldatum und die Flussigkeit des Arzneimittels.
2.1 Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Etikett der Fertigspritze (siehe Abbildung C).
e Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn das Verfalldatum (EXP) abgelaufen ist.

2.2 Uberpriifen Sie die Flussigkeit des Arzneimittels in der Spritze, um sicherzustellen, dass sie klar
und farblos ist (Abbildung C).

e Verwenden Sie die Spritze nicht, und rufen Sie lhre medizinische Fachkraft oder lhren
Apotheker an, wenn: die Flissigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken oder Partikel
enthalt.

Uberpriifen Sie das
Verfalldatum und die
% Flissigkeit des Arzneimittels
)
it g

EXP: MM/JJJJ

Abbildung C
SCHRITT 3: Bereitlegen der bendtigten Gegenstande und Hande waschen
3.1 Stellen Sie die folgenden Gegenstande auf einer sauberen, ebenen Oberflache bereit (siehe

Abbildung D):
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o 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch und Alkoholtupfer

e 1 Wattebausch oder Mulltupfer (nicht enthalten)

o Stichfester Entsorgungsbehélter fiir scharfe/spitze Instrumente (nicht enthalten). Siehe
Schritt 9.

3.2 Waschen und trocknen Sie lhre Hande (siehe Abbildung E).

>
Alkohol- &\
L tupfer —,

Abbildung D

Abbildung E

Injizieren der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 4: Auswahl und Reinigung der Injektionsstelle
4.1 Wabhlen Sie eine Injektionsstelle (siehe Abbildung F):

e ander Vorderseite Ihrer Oberschenkel oder

e eine Stelle an lhrem Bauch, die mindestens 5 cm von Ihrem Nabel (Bauchnabel) entfernt ist.

e Eine andere Stelle als lhre letzte Injektionsstelle (mindestens 3 cm von der letzten
Injektionsstelle entfernt).

4.2 Wischen Sie die Injektionsstelle in einer kreisenden Bewegung mit dem Alkoholtupfer ab (siehe
Abbildung G).

e Spritzen Sie nicht durch Kleidung.

e Spritzen Sie nicht in Hautstellen, die wund, gequetscht, gerotet, verhartet oder vernarbt sind
oder an denen sich Dehnungsstreifen oder Schuppenflechte befindet.
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Abbildung F

Abbildung G
SCHRITT 5: Abziehen der Nadelkappe
5.1 Halten Sie die Fertigspritze in einer Hand (siehe Abbildung H).

5.2 Ziehen Sie die Nadelkappe mit der anderen Hand vorsichtig gerade von der Nadel ab (siehe
Abbildung H).

Werfen Sie die Nadelkappe weg.
° Setzen Sie die Nadelkappe nicht wieder auf.

Berlihren Sie die Nadel nicht mit den Fingern und achten Sie darauf, dass die Nadel
nicht irgendetwas berdhrt.

. Halten Sie die Fertigspritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Sie sehen
moglicherweise Luft in der Fertigspritze. Driicken Sie den Kolben langsam hinein, um
die Luft durch die Nadel herauszudrticken.

o Sie sehen moglicherweise einen Flissigkeitstropfen an der Nadelspitze. Das ist normal.

Abbildung H
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SCHRITT 6: Nehmen Sie die Spritze und driicken Sie die Haut zusammen

6.1 Halten Sie den Spritzenkorper der Fertigspritze wie einen Stift zwischen Daumen und
Zeigefinger in einer Hand (Siehe Abbildung I). Ziehen Sie zu keinem Zeitpunkt den Kolben zurtick.

6.2 Drucken Sie den gereinigten Hautbereich an der Injektionsstelle (Bauch oder Oberschenkel) mit
der anderen Hand vorsichtig zusammen (siehe Abbildung J). Halten Sie die Haut fest.

Abbildung |

Abbildung J
SCHRITT 7: Injizieren des Arzneimittels
7.1 Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen, kurzen Bewegung in einem Winkel von etwa 45 Grad
in die zusammengedriickte Haut ein (siehe Abbildung K).

. Sobald die Nadel eingedrungen ist, lassen Sie die Haut los.

7.2 Driicken Sie den Kolben langsam ganz herunter, bis die gesamte Flissigkeit injiziert wurde und
die Fertigspritze leer ist (siehe Abbildung L).

Abbildung K
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Abbildung L
SCHRITT 8: Die Nadel der Fertigspritze aus der Haut zurtickziehen lassen

8.1 Nehmen Sie Ihren Finger langsam vom Kolben. Der Kolben bewegt sich mit Ihrem Finger nach
oben und zieht die Nadel aus der Injektionsstelle in den Nadelschutz zuriick (siehe Abbildung M).

e Die Nadel wird nicht zuriickgezogen, wenn nicht die gesamte Fllssigkeit injiziert wurde.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder der medizinischen Fachkraft, wenn Sie
denken, dass Sie sich nicht die vollstdndige Dosis injiziert haben.

e Esist normal, wenn Sie eine Feder um die Kolbenstange sehen, nachdem die Nadel
zuriickgezogen wurde.

8.2 Legen Sie nach Abschluss der Injektion den Wattebausch oder die Mullbinde auf die Haut tber
der Injektionsstelle.

¢ Reiben Sie nicht Uber die Injektionsstelle.
e Leichte Blutungen an der Injektionsstelle sind normal.

Abbildung M

Entsorgen der Libmyris-Fertigspritze

SCHRITT 9: Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze in einem Entsorgungsbehalter fur
scharfe/spitze Instrumente

9.1 Werfen Sie gebrauchte Nadeln, Spritzen und scharfe Gegenstande sofort nach Gebrauch in einen
speziellen Entsorgungsbehélter fur scharfe/spitze Instrumente (siehe Abbildung N).
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. Entsorgen Sie lose Nadeln und Spritzen nicht im Haushaltsabfall.

9.2 Die Nadelkappe, der Alkoholtupfer, der Wattebausch oder das Stlick Mull sowie die Verpackung
kénnen in den Haushaltsabfall geworfen werden.

Abbildung N
Zusatzliche Informationen zur Entsorgung

e Wenn Sie keinen Entsorgungsbehélter fir scharfe/spitze Instrumente haben, kdnnen Sie einen

Haushaltsbehalter verwenden, der:

o aus einem strapazierfahigen Kunststoff besteht,

o mit einem dicht schlieenden, stichfesten Deckel verschlossen werden kann, ohne dass
scharfe Gegenstande herauskommen kénnen,

o aufrecht und stabil wahrend der Benutzung steht,

o auslaufsicher ist, und

o ordnungsgemal beschriftet ist, um vor geféhrlichen Abféllen im Inneren des Behdlters zu
warnen.

Wenn |hr Entsorgungsbehalter flr scharfe/spitze Instrumente fast voll ist, missen Sie die 6rtlichen
Richtlinien fiir die richtige Entsorgung Ihres Behalters fur scharfe/spitze Instrumente befolgen.
Entsorgen Sie den Behalter fiir scharfe/spitze Instrumente nicht iber den Haushaltsabfall. Recyceln
Sie den Behélter fur scharfe/spitze Instrumente nicht.

Wenn Sie irgendwelche Fragen haben, wenden Sie sich an Ihre medizinische Fachkraft.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Libmyris 80 mg Injektionslosung im Fertigpen
Adalimumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- lhr Arzt wird lhnen auch einen Patientenpass aushandigen, der wichtige Informationen zur
Sicherheit enthélt, die Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Libmyris beachten sollten.
Fihren Sie diesen Patientenpass wahrend der Behandlung und vier Monate, nachdem Sie
die letzte Libmyris-Injektion erhalten haben, mit sich.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Libmyris und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?
Wie ist Libmyris anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Libmyris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anweisung flr die Anwendung

NookrwdE

1. Wasist Libmyris und wofiir wird es angewendet?
Libmyris enthélt den Wirkstoff Adalimumab.

Libmyris wird angewendet, um folgende Erkrankungen zu behandeln:
Rheumatoide Arthritis

Plaque-Psoriasis

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Nicht infektiose Uveitis.

Der Wirkstoff von Libmyris, Adalimumab, ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Monoklonale
Antikdrper sind Eiweil3e, die sich an ein bestimmtes Ziel anheften.

Das Ziel von Adalimumab ist das Eiweil8 Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa). TNFa ist beteiligt an
Abwehrreaktionen des Korpers. Bei den oben genannten Erkrankungen ist die Menge an TNFa
erhoht. Libmyris heftet sich an TNFa und verringert dadurch die entziindlichen Vorgénge bei diesen
Erkrankungen.
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Rheumatoide Arthritis
Die rheumatoide Arthritis ist eine entzlindliche Erkrankung der Gelenke.

Libmyris wird angewendet, um eine malRige bis schwere rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen zu
behandeln. Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel (Basistherapeutika wie
Methotrexat). Wenn Sie nicht ausreichend auf diese Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Libmyris kann auch zur Behandlung einer schweren aktiven und fortschreitenden (progressiven)
rheumatoiden Arthritis ohne vorherige Methotrexat-Behandlung eingesetzt werden.

Libmyris kann das Fortschreiten der Gelenkschéden, die durch die entziindliche Erkrankung
verursacht werden, verlangsamen und kann helfen, dass man die Gelenke wieder besser bewegen
kann.

Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Libmyris mit Methotrexat zusammen anwenden sollen oder alleine.
Plaque-Psoriasis

Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte mit klar abgegrenzten Hautstellen) ist ein Hautzustand, der rote,
schuppige, verkrustete Stellen auf der Haut verursacht, die mit silbrigen Schuppen bedeckt sind.
Plaque-Psoriasis kann auch die Négel befallen, sodass diese spréde werden, sich verdicken und sich
vom Nagelbett abheben, was schmerzhaft sein kann.

Libmyris wird angewendet, um die mittelschwere bis schwere chronische Plaque-Psoriasis bei
Erwachsenen zu behandeln.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Hidradenitis suppurativa ist eine chronische und oft schmerzhafte entziindliche Hauterkrankung. Zu
den Beschwerden gehdren unter anderem druckempfindliche Knétchen und Eiteransammlungen
(Abszesse), aus denen Eiter austreten kann. Am haufigsten sind bestimmte Bereiche der Haut
betroffen, wie z. B. unter den Brusten, unter den Achseln, an den Innenseiten der Oberschenkel, in
der Leistengegend und am Gesal. An den betroffenen Stellen kann es auch zu Vernarbungen
kommen.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Erwachsenen und

e  mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa bei Jugendlichen zwischen 12 und 17
Jahren.

Libmyris kann die Anzahl der Knétchen und Eiteransammlungen, die durch die Erkrankung
verursacht werden, verringern und kann die Schmerzen, die oft mit dieser Erkrankung einhergehen,
lindern.

Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entzlindliche Erkrankung des Verdauungstraktes.
Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Erwachsenen und

o  mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.
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Mdglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Colitis ulcerosa
Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

o  mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Erwachsenen und

o mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17
Jahren.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

Nicht infektidse Uveitis
Die nicht infektidse Uveitis ist eine entziindliche Erkrankung, die bestimmte Teile des Auges betrifft.

Libmyris wird angewendet zur Behandlung von

e  Erwachsenen mit nicht infektioser Uveitis mit einer Entziindung im hinteren Bereich des Auges

o  Kindern mit chronischer nicht infektioser Uveitis ab 2 Jahren mit einer Entzlindung im vorderen
Bereich des Auges.

Diese Entzundung kann dazu fiihren, dass man schlechter sieht und/oder dass man Schwebeteile
sieht (schwarze Punkte oder Schlieren, die sich durch das Blickfeld bewegen). Libmyris wirkt, indem
es die Entziindung verringert.

Maoglicherweise bekommen Sie zunéchst andere Arzneimittel. Wenn Sie nicht ausreichend auf diese
Arzneimittel ansprechen, erhalten Sie Libmyris.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Libmyris beachten?

Libmyris darf nicht angewendet werden

— Wenn Sie allergisch gegen Adalimumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

— Wenn Sie an einer aktiven Tuberkulose oder einer anderen schweren Infektion erkrankt sind
(siehe ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®). Es ist wichtig, dass Sie lhren Arzt
informieren, wenn bei Ihnen Anzeichen von Infektionen, z. B. Fieber, Wunden,
Abgeschlagenheit, Zahnprobleme, vorliegen.

—  Wenn Sie an maRiger bis schwerer Herzschwdche (Herzinsuffizienz) erkrankt sind. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt Uiber zuriickliegende oder bestehende ernsthafte Herzbeschwerden
berichten (siehe ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®).

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Libmyris anwenden.

Allergische Reaktionen

e Sollten Sie allergische Reaktionen bekommen mit Anzeichen wie Engegefiihl in der Brust,
pfeifende Atemgerdusche, Benommenheit/Schwindelgefiihl, Schwellungen oder Hautausschlag,
spritzen Sie sich kein weiteres Libmyris mehr und setzen Sie sich unverziiglich mit Threm Arzt
in Verbindung, da diese Reaktionen in seltenen Féllen lebensbedrohlich sein kénnen.
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Infektionen

Wenn Sie eine Infektion haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Libmyris-
Behandlung beginnen. Auch dann, wenn Sie die Infektion schon langer haben, oder die
Infektion ortlich begrenzt ist (z. B. ein Unterschenkelgeschwiir). Wenn Sie unsicher sind, fragen
Sie Ihren Arzt.

Waéhrend der Behandlung mit Libmyris kénnen Sie leichter an Infektionen erkranken. Das
Risiko kann sich zusétzlich erhéhen, wenn Sie Probleme mit lhrer Lunge haben. Diese
Infektionen kdnnen schwer sein und umfassen:

oTuberkulose

olnfektionen, die durch Viren, Pilze, Parasiten oder Bakterien verursacht werden
oBlutvergiftung

Diese Infektionen kénnen in seltenen Fallen lebensbedrohlich sein. Es ist wichtig, dass Sie lhren
Arzt informieren, wenn bei lhnen Anzeichen wie Fieber, Wunden, Gefiihl der Midigkeit oder
Zahnprobleme auftreten. Ihr Arzt wird Ihnen dann mdglicherweise sagen, dass Sie die
Anwendung von Libmyris flir eine bestimmte Zeit unterbrechen sollen.

Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, wenn Sie sich in Regionen aufhalten oder in Regionen reisen, in
denen Pilzerkrankungen sehr haufig vorkommen (z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose
oder Blastomykose).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie in der Vergangenheit Infektionen gehabt haben, die immer
wieder aufgetreten sind, oder wenn Sie andere Krankheiten gehabt haben, die das Risiko einer
Infektion erhohen.

Wenn Sie (iber 65 Jahre alt sind, kdnnen Sie fir Infektionen anfalliger sein, wéhrend Sie
Libmyris nehmen. Sie und lhr Arzt sollten daher besonders auf Anzeichen einer Infektion
achten, wahrend Sie mit Libmyris behandelt werden. Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt
informieren, wenn Sie Anzeichen von Infektionen bemerken wie Fieber, Wunden, Gefiihl der
Miidigkeit oder Zahnprobleme.

Tuberkulose

Es ist sehr wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie jemals Tuberkulose hatten oder in
engem Kontakt mit jemandem waren, der Tuberkulose hatte. Wenn Sie eine aktive Tuberkulose
haben, durfen Sie Libmyris nicht anwenden.

o lhr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit Libmyris auf Anzeichen und
Krankheitserscheinungen einer Tuberkulose untersuchen, da bei mit Adalimumab
behandelten Patienten von Tuberkuloseféllen berichtet wurde. Zu dieser griindlichen
Untersuchung gehéren die Aufnahme einer umfassenden medizinischen Vorgeschichte und
geeignete Tests (z. B. eine Réntgen-Aufnahme des Brustkorbs und ein Tuberkulintest). Die
Durchfuhrung und Ergebnisse dieser Tests sollten in Ihrem Patientenpass dokumentiert
werden.

o  Tuberkulose kann sich wahrend der Behandlung entwickeln, sogar dann, wenn Sie eine
Behandlung zur Vorbeugung gegen Tuberkulose bekommen haben.

o Benachrichtigen Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen Anzeichen einer Tuberkulose
oder einer anderen Infektion wéhrend oder nach der Behandlung auftreten. Anzeichen einer
Tuberkulose konnen z. B. sein: anhaltender Husten, Gewichtsverlust, das Gefuihl keine
Energie zu haben, leichtes Fieber.

Hepatitis B

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Trager des Hepatitis-B-Virus (HBV) sind, wenn Sie eine

aktive HBV-Infektion haben oder wenn Sie glauben, dass Sie ein erhéhtes Risiko fur eine HBV-

Infektion haben.

o lhr Arzt sollte Sie auf HBV untersuchen. Bei Personen, die dieses Virus tragen, kann
Adalimumab dazu fiihren, dass eine HBV-Infektion wieder ausbricht.

o Ineinigen seltenen Fallen, besonders bei der zusatzlichen Anwendung von weiteren
Arzneimitteln, die das kérpereigene Abwehrsystem unterdriicken, kann der erneute
Ausbruch einer HBV-Infektion lebensbedrohend sein.
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Operationen oder Zahnbehandlungen

e Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer Operation oder einer Zahnbehandlung tber lhre
Behandlung mit Libmyris. Ihr Arzt kann eine kurzzeitige Unterbrechung der Libmyris-
Behandlung empfehlen.

Demyelinisierende Erkrankungen

o Wenn Sie gerade eine Erkrankung entwickeln oder bereits haben, die die Schicht um die
Nervenzellen beeinflusst (wie z. B. multiple Sklerose), wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie
Libmyris anwenden bzw. weiter anwenden sollten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie
schlechter sehen, wenn sich Ihre Arme oder Beine kraftlos anfiihlen oder wenn sich Korperteile
taub oder kribbelig anfiihlen.

Impfungen

e  Gewisse Impfstoffe kdnnen Infektionen verursachen und sollten wéhrend der Behandlung mit

Libmyris nicht verwendet werden.

o Besprechen Sie jede Impfung vorher mit lhrem Arzt.

o  Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Mdglichkeit vor Behandlungsbeginn
mit Libmyris alle fir ihr Alter festgelegten Impfungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

o Wenn Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen haben, hat Ihr S&ugling
eventuell ein erhohtes Risiko wahrend der ersten 5 Monate nach der letzten Libmyris-
Dosis, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, eine Infektion zu bekommen.
Es ist wichtig, dass Sie den Arzten des Kindes und anderem Fachpersonal im
Gesundheitswesen mitteilen, dass Sie Libmyris wéhrend der Schwangerschaft bekommen
haben, sodass diese dartiber entscheiden kénnen, ob Ihr Sdugling eine Impfung erhalten
sollte.

Herzschwache

e Wenn Sie eine leichte Herzschwéche (Herzinsuffizienz) haben und mit Libmyris behandelt
werden, muss lhre Herzschwaéche sorgféltig durch Ihren Arzt Gberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie lhren Arzt dariiber informieren, wenn Sie schwerwiegende Herzprobleme haben oder
gehabt haben. Entwickeln Sie neue oder sich verschlechternde Symptome einer Herzschwéche
(z. B. Kurzatmigkeit oder Anschwellen der FuRe), mussen Sie sofort mit Ihrem Arzt sprechen.
Ihr Arzt wird dann entscheiden, ob Sie Libmyris weiterhin erhalten sollten.

Fieber, blaue Flecke, Blutungen, blasses Aussehen

e  Bei einigen Patienten kann die kdrpereigene Produktion von bestimmten Blutzellen vermindert
sein. Diese Blutzellen helfen bei der Bekdmpfung von Infektionen oder beim Stoppen von
Blutungen. Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden, die Behandlung zu beenden. Wenn Sie
anhaltendes Fieber bekommen oder schwache blaue Flecke oder wenn Sie sehr leicht bluten
oder sehr blass aussehen, benachrichtigen Sie sofort lhren Arzt.

Krebs

e  Esgab sehr selten Félle bestimmter Krebsarten bei Patienten (Kindern und Erwachsenen), die

Adalimumab oder andere TNF-Hemmer erhielten.

o Im Vergleich zu Menschen ohne Rheuma kénnen Patienten, die seit langer Zeit eine
schwerere rheumatoide Arthritis haben, ein erhohtes Risiko haben, ein Lymphom oder
Leukdmie zu bekommen. Ein Lymphom ist eine Krebsform, die das Lymphsystem betrifft,
Leukamie ist eine Krebsform, die das Blut und das Knochenmark betrifft.

o  Wenn Sie Libmyris anwenden, kann sich Ihr Risiko, Lymphome, Leukémie oder andere
Krebsformen zu entwickeln, mdglicherweise erhdhen. In Ausnahmeféllen wurde bei
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Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine seltene und schwere Form des
Lymphoms beobachtet. Einige dieser Patienten wurden gleichzeitig mit dem Wirkstoff
Azathioprin oder 6-Mercaptopurin behandelt.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zusammen mit
Libmyris einnehmen.

o Bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, wurden Félle von Hauttumoren
beobachtet. Unter diesen Tumoren waren keine Melanome.

o Falls wahrend oder nach der Behandlung neue Hautveranderungen auftreten oder sich das
Aussehen bereits bestehender Hautverletzungen verandert, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

e  Bei Patienten mit einer besonderen Art von Lungenerkrankung, der chronischen obstruktiven

Lungenerkrankung (COPD), sind unter Behandlung mit einem anderen TNF-Hemmer

Krebsarten aufgetreten. Unter diesen Krebsarten waren keine Lymphome. Wenn Sie COPD

haben oder wenn Sie stark rauchen, sollten Sie mit Threm Arzt besprechen, ob die Behandlung

mit einem TNF-Hemmer fur Sie geeignet ist.

Autoimmunerkrankung

e In seltenen Fallen kann die Behandlung mit Libmyris ein lupusahnliches Syndrom ausldsen.
Kontaktieren Sie Ihren Arzt, falls Anzeichen wie ein anhaltender, nicht erklarbarer
Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen oder Midigkeit auftreten.

Kinder und Jugendliche
e Impfungen: Wenn mdglich, sollten Kinder und Jugendliche vor Anwendung von Libmyris auf
dem neuesten Stand mit allen Impfungen sein.

Anwendung von Libmyris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Sie durfen Libmyris nicht zusammen mit Arzneimitteln anwenden, die folgende Wirkstoffe
enthalten, da ein erhohtes Risiko einer schwerwiegenden Infektion besteht:

e  Anakinra

e  Abatacept

Libmyris kann zusammen angewendet werden mit:

e  Methotrexat

o  bestimmten krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (wie z.B. Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin, Leflunomid und injizierbaren Goldzubereitungen)

e  Kaortikosteroiden oder Schmerzmitteln, einschlieflich nicht steroidhaltiger
entziindungshemmender Antirheumatika (NSAR).

Sollten Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

e  Sie sollten eine geeignete Verhltungsmethode in Erwdgung ziehen, um nicht schwanger zu
werden, und bis mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis von Libmyris verhiten.

e Wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie lhren Arzt zur Anwendung dieses Arzneimittels um Rat.

e  Libmyris sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies erforderlich
ist.

e  Laut einer Studie mit Schwangeren bestand bei Kindern von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, kein hoheres Risiko fir Geburtsfehler als
bei Kindern von Miittern mit der gleichen Erkrankung, die nicht mit Adalimumab behandelt
wurden.

e Libmyris kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.
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e Wenn Sie Libmyris wéhrend einer Schwangerschaft erhalten, hat Ihr Sdugling eventuell ein
erhohtes Risiko, eine Infektion zu bekommen.

e  Esist wichtig, dass Sie vor einer Impfung Ihres Sauglings die Arzte des Kindes und anderes
Fachpersonal im Gesundheitswesen dariber informieren, dass Sie Libmyris wahrend der
Schwangerschaft angewendet haben. Weitere Information siehe im Abschnitt zu Impfungen
unter ,, Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Libmyris kann einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben. Bei der Anwendung von Libmyris kann das Sehvermégen beeintréchtigt sein und
es kann das Gefiihl auftreten, dass sich der Raum dreht.

Libmyris enthalt Natrium und Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8 ml Dosis, d.h., es ist
nahezu , natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei lhnen in der Vergangenheit schon einmal eine
allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Libmyris anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die empfohlenen Dosen von Libmyris in den genehmigten
Anwendungen. lhr Arzt kann Libmyris in einer anderen Starke verschreiben, wenn Sie eine andere
Dosierung bendtigen.

Rheumatoide Arthritis

Alter oder Kdrpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
Erwachsene 40 mg jede zweite Woche Bei rheumatoider Arthritis

wird die Gabe von
Methotrexat fortgesetzt. Falls
lhr Arzt entscheidet, dass
Methotrexat nicht flr Sie
geeignet ist, kann Libmyris
auch alleine angewendet
werden.

Falls Sie rheumatoide Arthritis
haben und kein Methotrexat
begleitend zu Ihrer
Behandlung mit Libmyris
erhalten, kann Ihr Arzt sich fir
eine Adalimumab- Gabe von
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche
entscheiden.

Plaque-Psoriasis

Alter oder Korpergewicht Wie viel und wie haufig zu Hinweise
verabreichen?
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Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Wenn Sie unzureichend auf
die Behandlung ansprechen,
kann Ihr Arzt die Dosierung
auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche
erhohen.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis (als
zwei Injektionen von 80 mg an
einem Tag oder als eine 80-mg-
Injektion pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine 80-
mg-Injektion).

Nach zwei weiteren Wochen
wird die Behandlung mit einer
Dosis von 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche
nach Anweisung Ihres Arztes
fortgesetzt.

Es wird empfohlen, dass Sie
an den betroffenen Stellen
taglich eine antiseptische
Waschlésung anwenden.

Jugendliche zwischen 12 und 17
Jahren und einem Gewicht von
30 kg oder mehr

Die empfohlene Anfangsdosis
von Libmyris betragt 80 mg
(eine 80-mg-Injektion). Nach
einer Woche werden 40 mg jede
zweite Woche verabreicht.

Wenn Sie unzureichend auf
die Behandlung mit Libmyris
40 mg jede zweite Woche
ansprechen, kann lhr Arzt die
Dosierung auf 40 mg jede
Woche oder 80 mg jede zweite
Woche erhdhen.

Es wird empfohlen, dass Sie
an den betroffenen Stellen
téglich eine antiseptische
Waschldsung anwenden.

Morbus Crohn

Alter oder Kdrpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Kinder ab 6 Jahren, Jugendliche
und Erwachsene mit einem
Gewicht von 40 kg oder mehr

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach zwei
Wochen spater 40 mg.

Wenn ein schnelleres Eintreten
der Wirkung erforderlich ist,
kann der Arzt eine Anfangsdosis
von 160 mg verschreiben (als
zwei Injektionen von 80 mg an
einem Tag oder als eine 80-mg-
Injektion pro Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
gefolgt von 80 mg zwei Wochen
spater (eine 80-mg-Injektion).

Der Arzt kann die Dosierung
auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche
erhéhen.
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Danach ist die (ibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Kinder und Jugendliche zwischen 6
und 17 Jahren und einem Gewicht

unter 40 kg

Der Libmyris 80 mg Fertigpen sollte bei Kindern und
Jugendlichen mit Morbus Crohn, die weniger als 40 kg wiegen,
nicht angewendet werden, da es nicht maéglich ist, geringere
Dosen als 80 mg zu verabreichen.

Colitis ulcerosa

Alter oder Korpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als zwei Injektionen
von 80 mg an einem Tag oder
als eine 80-mg-Injektion pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine 80-
mg-Injektion).

Danach ist die uibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Ihr Arzt kann die Dosierung auf
40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche erh6hen.

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem
Korpergewicht unter 40 kg

80 mg als Anfangsdosis (eine
80-mg-Injektion), danach eine
Dosis von 40 mg zwei
Wochen spéter (eine 40-mg-
Injektion).

Danach ist die ibliche Dosis
40 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt werden,
sollten Sie Adalimumab
weiterhin mit der tblichen Dosis
spritzen

Kinder und Jugendliche ab 6
Jahren mit einem
Korpergewicht von 40 kg oder
mehr

160 mg als Anfangsdosis
(entweder als zwei Injektionen
von 80 mg an einem Tag oder
als eine 80-mg-Injektion pro
Tag an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen),
danach eine Dosis von 80 mg
zwei Wochen spéter (eine
80-mg-Injektion).

Danach ist die (ibliche Dosis
80 mg jede zweite Woche.

Auch wenn Sie wahrend der
Behandlung 18 Jahre alt werden,
sollten Sie Adalimumab
weiterhin mit der tiblichen Dosis
spritzen
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Nicht infektitse Uveitis

Alter oder Kdrpergewicht

Wie viel und wie haufig zu
verabreichen?

Hinweise

Erwachsene

80 mg als Anfangsdosis (eine 80-
mg-Injektion), danach 40 mg
jede zweite Woche, beginnend
eine Woche nach der
Anfangsdosis.

Kortikosteroide oder andere
Arzneimittel, die das
korpereigene Abwehrsystem
beeinflussen, kdnnen wahrend
der Behandlung mit Libmyris
weiter genommen werden.
Libmyris kann auch alleine
angewendet werden.

Kinder ab 2 Jahren und
Jugendliche mit einem Gewicht
von 30 kg oder mehr

40 mg jede zweite Woche

Ihr Arzt kann eine Anfangsdosis
von 80 mg verschreiben. Diese
Anfangsdosis wird eine Woche
vor Beginn der Behandlung mit
den Ublichen 40 mg jede zweite
Woche verabreicht. Es wird
empfohlen, Libmyris gemeinsam
mit Methotrexat anzuwenden.

Art der Anwendung

Libmyris wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

Eine genaue Anleitung wie Libmyris injiziert wird, finden Sie in Abschnitt 7 ,,Anweisung fiir

die Anwendung*.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Libmyris angewendet haben, als Sie sollten

Falls Sie Libmyris versehentlich haufiger injiziert haben, als der Arzt Ihnen verordnet hat,
informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker dariiber. Nehmen Sie immer die Faltschachtel des
Arzneimittels mit, auch wenn sie leer ist.

Wenn Sie die Injektion von Libmyris vergessen haben
Wenn Sie einmal eine Injektion vergessen haben, sollten Sie die nachste Libmyris-Dosis spritzen,
sobald Ihnen dies auffallt. Spritzen Sie Ihre darauffolgende Dosis an dem urspriinglich vorgesehenen
Tag, wie Sie es getan hatten, wenn Sie die Injektion nicht vergessen hatten.

Wenn Sie die Anwendung von Libmyris abbrechen
Die Entscheidung, die Anwendung von Libmyris abzubrechen, missen Sie mit Ihrem Arzt
besprechen. Die Anzeichen lhrer Erkrankung kénnen zuriickkehren, wenn Sie die Behandlung mit

Libmyris abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt

oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maRig ausgepréagt. Einige
kénnen jedoch auch schwerwiegend sein und miissen behandelt werden. Nebenwirkungen kénnen
noch mindestens bis vier Monate nach der letzten Injektion von Libmyris auftreten.

Benachrichtigen Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen

bemerken

. Starker Hautausschlag, Nesselsucht oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
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Schwellung im Gesicht, an Handen oder Fiiien
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken
Kurzatmigkeit bei korperlicher Aktivitat oder im Liegen oder Schwellung der FuRe

Benachrichtigen Sie so bald wie méglich Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Anzeichen
bemerken

Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Krankheitsgefiihl, Wunden, Zahnprobleme, Brennen
beim Wasserlassen

Gefiihl der Schwéche oder Mudigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheit

Doppeltsehen

Schwache in Armen oder Beinen

Eine Beule oder offene Stellen, die nicht abheilen

Anzeichen und Krankheitserscheinungen, die auf eine mdgliche Erkrankung des blutbildenden
Systems hinweisen, wie anhaltendes Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Blasse

Die oben beschriebenen Anzeichen kdnnen ein Hinweis sein auf die nachfolgend aufgelisteten
Nebenwirkungen, die mit Adalimumab beobachtet wurden.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlie}lich Schmerz, Schwellung, R6tung oder Juckreiz)
Infektionen der Atemwege (einschliel3lich Erké&ltung, FlieRschnupfen, Infektion der
Nasennebenhdhlen, Lungenentziindung)

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen

Ubelkeit und Erbrechen

Hautausschlag

Schmerzen in Muskeln und Knochen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwere Infektionen (einschliel3lich Blutvergiftung und Virusgrippe)
Darminfektionen (einschlieBlich Magen-Darm-Grippe)

Infektionen der Haut (einschlieBlich Entziindung des Unterhautzellgewebes und Giirtelrose)
Infektionen des Ohres

Infektionen des Mundes (einschliellich Zahninfektionen und Fieberbl&schen)
Infektionen der Fortpflanzungsorgane

Harnwegsinfektion

Pilzinfektionen

Gelenkinfektionen

Gutartige Tumoren

Hautkrebs

Allergische Reaktionen (einschliellich durch Jahreszeiten bedingte Allergie)
Flussigkeitsverlust (Dehydratation)

Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Depression)

Angstgefiinl

Schlafstorungen

Empfindungsstorungen (einschlieBlich Kribbeln, Prickeln oder Taubheitsgefihl)
Migréne

Nervenwurzelkompression (Hexenschuss, einschlieBlich Riickenschmerzen und
Beinschmerzen)

Sehstérungen

Augenentziindung

Entziindung des Augenlides und Anschwellen des Auges
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Schwindelgefihl

Herzrasen

Hoher Blutdruck

Hitzegefiihl

Blutergsse

Husten

Asthma

Kurzatmigkeit

Magen-Darm-Blutungen

Verdauungsstérung (Magenverstimmung, Blahungen, Sodbrennen)
Saures Aufstofien

Sicca-Syndrom (einschlieBlich trockener Augen und trockenem Mund)
Juckreiz

Juckender Hautausschlag

Blaue Flecken

Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzeme)

Briichige Finger- und FulRnégel

Vermehrtes Schwitzen

Haarausfall

Neuer Ausbruch oder Verschlechterung von Schuppenflechte (Psoriasis)
Muskelkrampfe

Blut im Urin

Nierenprobleme

Schmerzen im Brustraum

Wasseransammlungen (Odeme)

Fieber

Verringerung der Blutplattchen, dadurch erhdhtes Risiko fir Blutungen oder blaue Flecken
Verzogerte Wundheilung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Tuberkulose und andere Infektionen, die auftreten, wenn die Widerstandskraft gegeniiber
Krankheiten vermindert ist (opportunistische Infektionen)

Neurologische Infekte (einschliellich viraler Hirnhautentziindung)

Augeninfektionen

Bakterielle Infektionen

Entziindung und Infektion des Dickdarms (Divertikulitis)

Krebs

Krebs, der das Lymphsystem betrifft

Melanom

Immunstérungen, welche die Lunge, Haut und Lymphknoten betreffen kdnnen (kommen am
haufigsten als Sarkoidose vor)

Vaskulitis (Entziindung der BlutgefaRe)

Zittern (Tremor)

Nervenerkrankungen (Neuropathie)

Schlaganfall

Horverlust, Ohrensausen

Unregelmaliger Herzschlag, wie z. B. tbersprungene Schldge

Herzprobleme, die zu Kurzatmigkeit und Anschwellen der FuRknéchel flihren kénnen
Herzinfarkt

Eine Ausbuchtung in der Wand einer Hauptarterie, Entzindung und Blutgerinnsel in einer
Vene, Verstopfung eines Blutgeféales

Lungenerkrankungen, die sich in Kurzatmigkeit &uBern (einschlieRlich Entziindung)
Lungenembolie (Verschluss in einer Lungenarterie)

Nicht normale Ansammlung von Flissigkeit in der Umgebung der Lunge (Pleuraerguss)
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Entziindung der Bauchspeicheldrise, die starke Schmerzen im Bauchraum und Riicken
verursacht

Schluckstérungen

Gesichtsschwellung

Gallenblasenentziindung, Gallensteine

Fettleber

Néchtliches Schwitzen

Narbenbildung

Abnormaler Muskelabbau

Systemischer Lupus erythematodes (einschlie3lich Entzindung von Haut, Herz, Lunge,
Gelenken und anderen Organsystemen)

Schlafstérungen

Impotenz

Entziindungen

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

Leuk&mie (Krebs, der das Blut und das Knochenmark betrifft)

Schwere allergische Reaktionen mit Schock

Multiple Sklerose

Nervenerkrankungen (z. B. Entzlindung des Augennervs und Guillain-Barré-Syndrom, das zu
Muskelschwache, gestorten Sinnesempfindungen, Kribbeln in Armen und Oberkdrper fiihren
kann)

Herzstillstand

Lungenfibrose (Narbenbildung in der Lunge)

Darmwanddurchbruch

Hepatitis

Erneuter Ausbruch von Hepatitis B

Entziindung der Leber, die durch das kdrpereigene Abwehrsystem ausgeldst wird
(Autoimmunhepatitis)

Entziindung der BlutgeféRe der Haut (kutane Vaskulitis)

Stevens-Johnson-Syndrom (friihe Anzeichen sind Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und
Hautausschlag)

Gesichtsschwellung (Odem) in Verbindung mit allergischen Reaktionen

Entziindlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

Lupusahnliches Syndrom

Angioddem (lokalisierte Schwellung der Haut)

Lichenoide Hautreaktion (juckender, rétlicher bis violetter Hautausschlag)

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht abschétzbar)

Hepatosplenales T-Zell-Lymphom (ein selten auftretender Blutkrebs, der oft tddlich ist)
Merkelzellkarzinom (eine Art von Hautkrebs)

Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautl&sionen auf.

Leberversagen

Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (tritt als Hautausschlag in Verbindung
mit Muskelschwdche in Erscheinung)

Gewichtszunahme (bei den meisten Patienten war die Gewichtszunahme gering)

Mit Adalimumab wurden einige Nebenwirkungen beobachtet, die keine Anzeichen haben und nur
durch Bluttests erkannt werden kénnen. Dazu gehdren:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Verringerte Anzahl weilRer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl roter Blutkdrperchen
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e  Erhohte Blutfettwerte
e  Erhohte Werte fur Leberenzyme

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Erhohte Anzahl weiRer Blutkdrperchen
Verringerte Anzahl von Blutpléttchen
Erhdhte Harnsaurewerte

Abnormale Blutwerte fur Natrium
Niedrige Blutwerte fiir Kalzium
Niedrige Blutwerte fiir Phosphat

Hohe Blutzuckerwerte

Hohe Blutwerte fur Lactatdehydrogenase
Nachweis von Autoantikdrpern im Blut
Hypokaliamie (Kaliummangel im Blut)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
e  Erhoéhte Bilirubin-Konzentration im Blut (Leberwerte)

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
e Verringerte Anzahl weier und roter Blutkérperchen und geringe Zahl an Blutplattchen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Libmyris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett/der Blisterpackung/dem Umkarton nach
,,verwendbar bis*“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Alternative Lagerung:

Wenn erforderlich (zum Beispiel, wenn Sie verreisen), darf ein einzelner Libmyris-Fertigpen auch
bei 20 °C bis 25 °C fiir einen Zeitraum von maximal 30 Tagen aufbewahrt werden - achten Sie
darauf, ihn vor Licht zu schutzen. Sobald Sie den Pen erst einmal aus dem Kiihlschrank genommen
haben, um ihn bei 20 °C bis 25 °C zu lagern, missen Sie ihn innerhalb dieser 30 Tage
verbrauchen oder wegwerfen, auch wenn Sie den Pen in den Kihlschrank zuriicklegen.

Sie sollten sich das Datum notieren, an dem Sie den Pen das erste Mal aus dem Kuhlschrank
nehmen. Auch sollten Sie sich das Datum notieren, zu dem Sie den Pen wegwerfen missen.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn die Flissigkeit triib oder verfarbt ist oder Flocken
oder Partikel enthalt.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Libmyris enthalt

- Der Wirkstoff ist: Adalimumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser
fiir Injektionszwecke, Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur
Einstellung des pH-Wertes) (E 524).

Wie Libmyris aussieht und Inhalt der Packung

Libmyris 80 mg Injektionsldsung im Fertigpen wird als sterile Losung von 80 mg Adalimumab in
0,8 ml Ldsung geliefert.

Der Libmyris-Fertigpen enthalt 0,8 ml Injektionslosung in einem vorgefullten, nadelbasierten
Injektionssystem (Autoinjektor), das eine vorgefullte Glasspritze mit einer festen Nadel und einem
Kolbenstopfen (Brombutylkautschuk) beinhaltet. Der Pen ist ein mechanisches Injektionsgerat fiir
den Einmalgebrauch, das in der Hand gehalten wird.

Jede Packung enthalt 1 oder 3 Fertigpens verpackt in einer Blisterpackung mit 1 oder 3
Alkoholtupfern.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgréen in den Verkehr gebracht.
Libmyris kann als Fertigspritze und/oder als Fertigpen erhaltlich sein.

Pharmazeutischer Unternehmer
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

Hersteller
lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Deutschland

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 102
Island

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
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bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E)M\dda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur verflgbar: https://www.ema.europa.eu/.
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7. Anweisung fur die Anwendung

Libmyris (Adalimumab)-Fertigpen
80 mg/0,8 ml Injektionsldsung, zur subkutanen Anwendung

Lesen Sie die Anweisung fur die Anwendung sorgfaltig durch, bevor Sie den Libmyris-
Fertigpen fur den Einmalgebrauch anwenden.

Vor der Injektion

Ihre medizinische Fachkraft sollte Ihnen vor der ersten Anwendung zeigen, wie Sie den Libmyris-
Fertigpen anwenden.

Wenn Sie in der Vergangenheit einen anderen auf dem Markt befindlichen Adalimumab-Pen
verwendet haben, funktioniert dieser Pen anders als andere Pens. Bitte lesen Sie diese Anweisung fir
die Anwendung vollstandig durch, damit Sie vor der Injektion verstehen, wie Sie den Libmyris-
Fertigpen richtig verwenden.

Wichtige Informationen

Verwenden Sie den Fertigpen nicht und wenden Sie sich an Ihre medizinische Fachkraft oder den
Apotheker, wenn:

o die Fllssigkeit triib oder verfarbt ist, oder wenn Sie darin Flocken oder Teilchen sehen.

e das Verfalldatum abgelaufen ist.

e  der Fertigpen direktem Sonnenlicht ausgesetzt war.

e der Fertigpen heruntergefallen oder beschadigt ist.

Nehmen Sie die durchsichtige Kappe bis unmittelbar vor der Injektion nicht ab. Bewahren Sie den
Libmyris-Fertigpen fir Kinder unzuganglich auf.

Lesen Sie alle Seiten der Anweisung fir die Anwendung durch, bevor Sie den Libmyris-Fertigpen
fiir den Einmalgebrauch verwenden.

221



Libmyris-Fertigpen

grauer Griffbereich

=
@—— Sichtfenster

0 orangefarbene Nadelschutzhiilse
:DIIIIIII Nadel

durchsichtige Kappe

Wie ist der Libmyris-Fertigpen fir den Einmalgebrauch aufzubewahren?

Lagern Sie den Libmyris-Fertigpen fur den Einmalgebrauch im Originalkarton im Kihlschrank bei
2 °C bis 8 °C. Bei Bedarf, z. B. wenn Sie auf Reisen sind, kénnen Sie den Libmyris-Fertigpen auch
bis zu 30 Tage bei 20 °C bis 25 °C aufbewahren.

Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt 5 der Gebrauchsinformation.

SCHRITT 1: Nehmen Sie den Libmyris-Fertigpen aus dem Kihlschrank und lassen Sie ihn bei
20 °C-25 °C fur 15 bis 30 Minuten liegen, bevor Sie injizieren.

Schritt 1a. Nehmen Sie den Libmyris-Fertigpen aus dem Kuhlschrank (siehe Abbildung A).

Schritt 1b. Lassen Sie den Libmyris-Fertigpen bei 20 °C-25 °C fur 15 bis 30 Minuten liegen, bevor
sie injizieren (siehe Abbildung B).

. Entfernen Sie nicht die durchsichtige Kappe, wéhrend der Libmyris-Fertigpen eine
Temperatur von 20 °C-25 °C erreicht.

° Erwarmen Sie den Libmyris-Fertigpen nicht auf eine andere Art und Weise.
Erwarmen Sie ihn z.B. nicht in der Mikrowelle oder in heiRem Wasser.

. Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn die Flissigkeit gefroren war (auch wenn sie
aufgetaut ist).

@E-J

Abbildung A
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Abbildung B

SCHRITT 2: Uberpriifen Sie das Verfalldatum, legen Sie die benétigten Gegenstande bereit
und waschen Sie die Hande.

Schritt 2a. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Etikett des Fertigpen (siehe Abbildung C).

Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn das Verfalldatum abgelaufen ist.

EXP: MM/JJJJ

Fﬂm

=

Abbildung C

Schritt 2b. Stellen Sie die folgenden Gegensténde auf einer sauberen, ebenen Oberflache bereit
(siehe Abbildung D):

e 1 Libmyris-Fertigpen und Alkoholtupfer,

o 1 Wattebausch oder Mulltupfer (nicht enthalten),

o  Stichfester Entsorgungsbehélter fiir scharfe/spitze Instrumente (nicht enthalten). Siehe Schritt 9
am Ende dieser Anleitung, um zu erfahren, wie Sie Ihren Libmyris-Fertigpen entsorgen kénnen.

Schritt 2c. Waschen und trocknen Sie Ihre Hande (siehe Abbildung E).

Alkohol-
| tupfer |

Abbildung D

Abbildung E

223



SCHRITT 3: Auswahl und Reinigung der Injektionsstelle
Schritt 3a. Wahlen Sie eine Injektionsstelle (siehe Abbildung F):
o an der Vorderseite lhrer Oberschenkel oder,
. eine Stelle an IThrem Bauch, die mindestens 5 cm von Ihrem Nabel (Bauchnabel)
entfernt ist.
. mindestens 3 cm von der letzten Injektionsstelle entfernt.

Schritt 3b. Wischen Sie die Injektionsstelle in einer kreisenden Bewegung mit dem Alkoholtupfer
ab (siehe Abbildung G).

Injizieren Sie nicht durch Kleidung.

Injizieren Sie nicht in Hautstellen, die wund, gequetscht, gerotet, verhartet oder vernarbt sind oder
an denen sich Dehnungsstreifen oder Schuppenflechte befindet.

A

Abbildung F

Abbildung G
SCHRITT 4: Uberpriifen Sie das Arzneimittel im Sichtfenster

Schritt 4a. Halten Sie den Libmyris-Fertigpen so, dass der graue Griffbereich nach oben zeigt.
Uberprifen Sie das Sichtfenster (siehe Abbildung H).

. Es ist normal, wenn Sie eine oder mehrere Blasen im Sichtfenster sehen.
° Vergewissern Sie sich, dass die Flussigkeit klar und farblos ist.

Verwenden Sie den Libmyris-Fertigpen nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verfarbt ist oder

Flocken oder Teilchen enthalt.
Verwenden Sie den Libmyris-Fertigpen nicht, wenn er heruntergefallen oder beschédigt ist.
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Abbildung H
SCHRITT 5: Entfernen der durchsichtigen Kappe

Schritt 5a. Ziehen Sie die durchsichtige Kappe gerade vom Fertigpen ab (siehe Abbildung I).
Es ist normal, wenn ein paar Tropfen Flissigkeit aus der Nadel kommen.

Schritt 5b. Werfen Sie die durchsichtige Kappe weg.

Sie dirfen die durchsichtige Kappe nicht wieder aufsetzen. Das kann die Nadel beschédigen. Der
Pen ist bereit fur die Anwendung, wenn die durchsichtige Kappe abgenommen wurde.

Schritt 5¢. Drehen Sie den Libmyris-Fertigpen so, dass die orangefarbene Nadelschutzhilse in
Richtung der Injektionsstelle zeigt.

Abbildung |

SCHRITT 6: Drucken Sie die Haut zusammen und setzen Sie den Libmyris-Fertigpen auf die
Injektionsstelle

Schritt 6a. Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle zusammen, um einen erhabenen Bereich zu
erzeugen, und halten Sie sie fest.

Schritt 6b. Setzen Sie die orangefarbene Nadelschutzhilse in einem 90°-Winkel auf die
Injektionsstelle (siehe Abbildung J).
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Halten Sie den Pen so, dass Sie das Sichtfenster sehen kénnen.

Abbildung J
SCHRITT 7: Injizieren

Schritt 7a. Driicken Sie den Pen auf die Injektionsstelle und halten Sie ihn gedrickt (siehe
Abbildung K).

e Der erste "Klick" signalisiert den Beginn der Injektion (siehe Abbildung K). Es kann bis zu
15 Sekunden nach dem ersten "Klick" dauern, bis die Injektion abgeschlossen ist.

e Dricken Sie den Pen weiter nach unten gegen die Injektionsstelle.
Die Injektion ist beendet, wenn sich die orangefarbene Anzeige im Sichtfenster nicht mehr
bewegt und Sie moglicherweise ein zweites "Klicken" horen (siehe Abbildung L).

Entfernen Sie den Pen nicht und lassen Sie den Druck von der Injektionsstelle nicht los, bis Sie sich
vergewissert haben, dass die Injektion vollstdndig verabreicht wurde.

Abbildung K Abbildung L

SCHRITT 8: Entfernen des Libmyris-Fertigpen von der Haut und Schutz
Schritt 8a. Wenn die Injektion abgeschlossen ist, ziehen Sie den Libmyris-Fertigpen langsam aus
der Haut. Die orangefarbene Nadelschutzhiilse wird die Nadelspitze bedecken (siehe Abbildung M).

Wenn sich mehr als ein paar Tropfen Flissigkeit an der Injektionsstelle befinden, bitten Sie Ihre
medizinische Fachkraft um Hilfe.

Schritt 8b. Legen Sie nach Abschluss der Injektion einen Wattebausch oder eine Mullbinde auf die
Haut der Injektionsstelle.
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Reiben Sie nicht (ber die Injektionsstelle.
Leichte Blutungen an der Injektionsstelle sind normal.

Abbildung M
SCHRITT 9: Wie soll man den benutzten Libmyris-Fertigpen entsorgen?

Schritt 9a. Werfen Sie Ihre benutzten Nadeln, Pens und scharfen Gegenstande sofort nach Gebrauch
in einen Entsorgungsbehélter fir scharfe/spitze Instrumente (siehe Abbildung N).

Entsorgen Sie den Pen nicht im Haushaltsabfall.

Schritt 9b. Die durchsichtigen Kappen, der Alkoholtupfer, der Wattebausch oder das Mullsttick
kénnen in den Haushaltsabfall geworfen werden.

Wenn Sie keinen Entsorgungsbehélter fiir scharfe/spitze Instrumente haben, kdnnen Sie einen

Haushaltsbehalter verwenden, der:

e aus einem strapazierfahigen Kunststoff besteht,

e mit einem dicht schlieRenden, stichfesten Deckel verschlossen werden kann, ohne dass scharfe
Gegenstande herauskommen kdnnen,

e aufrecht und stabil wahrend der Benutzung steht,

e auslaufsicher ist, und

e ordnungsgemaf beschriftet ist, um vor gefahrlichen Abféllen im Inneren des Behalters zu
warnen.

Wenn Ihr Entsorgungsbehélter fir scharfe/spitze Instrumente fast voll ist, miissen Sie die Ortlichen
Richtlinien fur die richtige Entsorgung Ihres Behalters fiir scharfe/spitze Instrumente befolgen.
Entsorgen Sie den Behalter fir scharfe/spitze Instrumente nicht tiber den Haushaltsabfall.
Recyceln Sie den Behalter flr scharfe/spitze Instrumente nicht.
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Abbildung N
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